(12) NACU DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Welloi^anisation llir geisliges Eigentum 
Internationales Euro 

(43) Iniernaiionales VeroiTentUchungsdalum 
29. Juli 2004 (29.07.2004) 




PCX 



(10) Internationale Veroffentljchungsnunimcr 

wo 2004/063036 Al 



(51) Internationale PatentklassiGkation'': B65D 23/08 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2004/000098 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

9. Januar 2004 (09.01.2004) 



(25) Einrelchungssprache: 

(26) VerolTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angabcn zur Prioritat: 

103 00 323.1 9. Januar 2003 (09.01.2003) DE 

60/438,822 9. Januar 2003 (09.0 1 .2003) US 



(71) Anmelder (fur alle Besthnmungsstaaten mil Ausnaltme von 
US): BAXTER HEALTHCARE S.A. [CH/CH]; Hertis- 
trasse 2, CH-8304 Wallisellen (CH). BAXTER INTER- 
NATIONAL INC. fUSAJS]; Baxter One Parkway. Deer- 
field, XL 60015 (US). 

(72) £rfinder;iind 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): BENSMANN, Hu- 
bert [DE/DE]; Ahomweg 43, 33790 HalleAVestfalen 
(DE). KRANZMANN, Heiko [DE/DE]; Traberweg 16, 
33649 Bielefeld (DE). MILSMANN, Eckliard [DE/DE]; 
Immermannstr. 9. 33619 Bielefeld (DE). WICHERT, 
Burkhard [DE/DE]; Roonstrasse 48, 33615 Bielefeld 
(DE). 

[Fortsetzung auf der niiclisten Seite] 



(54) Title: SAFETY CONTAINERS FOR BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES AND METHOD FOR PRODUCING SAID 
CONTAINER 

(54) Bezeichnung: SICHERHEITSBEHALTER FUR BIOLOGISCH AKTIVE SXJBSTANZEN UND VERFAHREN ZU DEREN 
HERSTELLUNG 



= A Huttenglasvial 

= B Grasoberflache 
^ vollstandig 
= b esc h ie hie t 

A 



m 



o 




A. .. BLANK GLASS VIAL 

B. .. GLASS SURFACE COMPLETELY COATED 



(57) Abstract: The invention relates to safety containers for 
biologically active substances, in particular cytostatic agents, 
said container having increased or higher fracture strength and 
shatterproof qualities, in addition to an uncontaminated exte- 
rior. The invention also relates to a method for producing said 
containers and to the use of a medium containing at least one 
polymer for decontaminating the exterior of a container that 
is filled with a biologically active substance, sealed and op- 
tionally labelled. 

(57) Zusauunenfassung: Die Erfindung betrifft Scherheits- 
behalter fur biologisch aktive Substanzen, insbesondere Cy- 
tostatika, mit erhohter bzw. hoher Bruch- und Splitterfestig- 
keit sowie kontaminationsfreier Aussenflache, ein Verfahre 
zu dessen bzw. deren Herstellung sowie die Verwendung ei- 
nes Mediums, welches mindestens ein Polymer enthalt, zur 
Dekontaminierung der Aussenflache eines mit biologisch ak- 
tiven Substanz gefiillten, verschlossenen und ggf. Gekenn- 
zeichneten Behalters. 
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SiCHERHEITSBEHALTER FUR BiOLOGISCH AKTIVE SUBSTANZEN UND 
VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 



5 

Gebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft Sicherheitsbehalter fur biologisch aktive Substanzen, 
10 insbesondere cytotoxische Substanzen, mit erhohter bzw. hoher Bruch- und 
Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier Aufienflache, ein Verfahren zu dessen 
bzw. deren Herstellung sowie die VenA^endung eines Mediums, welches mindestens 
ein Polymer enthalt, zur Dekontaminierung der Aufienfiache eines mit einer 
biologisch aktiven Substanz gefullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten 
1 5 Behalters. 

Stand der Technik 

Biologisch aktive Substanzen finden In alien Lebensbereichen tagtaglich 
20 Anwendung. Zu nennen sind hier insbesondere der Einsatz von Arzneimitteln in der 
Human- und Veterinarmedizin oder von Pflanzenschutzwirkstoffen, wie Herbiziden, 
Fungiziden und Insektizlden Im Pflanzenschutz. Die Einsatzgebiete von biologisch 
aktiven Substanzen in der Human- und Veterinarmedizin sind beispielsweise die 
Therapie von Krankheiten, wie etwa die Chemotherapie von Tumorerkrankungen 
25 durch die Verabrelchung von Cytostatika, die Diagnose von Krankheiten und 
Erbanlagen (beispielsweise als Substrat fur Enzymreaktionen), die Analyse 
(bespielsweise als Vergleichssubstanzen) und die Gentechnik (beispielsweise zur 
Selektion von Zelllinlen). 

30 Ubiicherweise im Handel gebrauchsfertiger Verpackungseinheiten, befullt mit einer 
definierten Menge der entsprechenden biologisch aktiven Substanz oder 
Substanzen, dargeboten. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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Eine Vielzah! von Cytostatika mussen dem Patienten durch Injektion oder Infusion 
verabreicht werden. An der Vorbereitung und Durchfuhmng solcher Verabreichungen 
sind bei der stationaren Behandlung im Krankenhaus oder der ambulanten 
Behandlung in spezialisierten Arztpraxen zahlreiche Personen, wie Apotheker, Arzt, 
5 Krankenschwester und Pflegepersonal, beteiligt. 

Dabei ist unbedingt zu vermeiden, dafl der den Patienten behandeinde 
Personenkreis mit der cytotoxischen Substanz, oder einer anderen biologiscli aktiven 
Substanz, in Kontakt kommt. Eine potentielle Aufnahme, etwa durch Berufiren mit 

10 der Haut, Einatmen oder Verschlucken, ist beispielsweise dann zu befurchten, wenn 
der die blologisch aktive Substanz enthaltende Behalter zerbricht und dadurch die 
bioiogisch aktive Substanz in unkrollierter Weise in der Umgebung freigesetzt wird, 
Glelches gilt fur den Fall, dalX auf der AuRenselte des mit der blologisch aktiven 
.... Substanz (Z.B. Cytostaikum) befiillten Behalers noch Spuren des Cytostikums 

15' anhaften wurden. Die Folge ware, dass das den Patienten behandeinde Personal 
einer Gesundheitsgefahrdung und einem Krankheitsrisiko allein durch den Kontakt 
mit dem Behaiter, z.B. durch Aufnahme uber die Haut, die Atemwege oder den 
Magendarmtrakt, ausgesetzt ware. Grundsatzlich ist bereits ein einmaliger, erst recht 
naturlich ein standiger unkontrollierter Kontakt mit bioiogisch aktiven Substanzen zu 

20 vermeiden. 

Seitens der pharmazeutischen Industrie ist dafiir Sorge zu tragen, dass nach dem 
Verpackungsprozess kelne Spuren der blologisch aktiven Substanz, beispielsweise 
der cytotoxischen Substanz, auf der AuBenflache des Behalters mehr anhaften bzw. 
25 nur noch in einer inaktiven, die Umgebung nicht mehr belastenden Form vorhanden 
sind. 

Zu diesem Zweck erfolgt in der Praxis die Behandlung der Verpackungseinheit, z.B. 
der Injektionsflasche (Vial) enthaltend die bioiogisch aktive Substanz, wie z.B. eine 
30 cytotoxische Substanz, mit einem Waschmedium, vorzugsweise eine Waschlosung. 
Allerdings lassen sich nach dem Waschvorgang noch Spuren in der Grolienordnung 
von einigen ng der blologisch aktiven Substanz pro Vial nachweisen. Ein ubiicher 
Grenzwert liegt beispielsweise bei < Ipg pro Injektionsflasche. 
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Um eine Kontamination der mit dem Behalter in Kontakt kommenden Personen, z.B. 
Apotheker und medizinisches Personal, wurde im Stand der Technik zum einen die 
Umhullung der Verpackungseinheit mit einem "Sleeve" oder "clear cylindrical shrink- 
5 wrap film" (engl. Mantel) aus Kunststoff vorgeschlagen. Der Nachteil dieses 
Verfahrens ist, dafi die Verpackungseinheit bzw. der Behalter nur an den Seiten und 
nicht auf der Unterseite von dem "Sleeve" bedeckt wird. Nachteilig ist weiter, da(i zur 
Herstellung bei Temperaturen von oberhalb Raumtemperatur gearbeitet werden 
mud. Dies kann eine Beintrachtigung der Reinheit, Lagerfahigkeit, Wirksamkeit und 
10 des optischen Aussehens von temperaturempfindlichen Substanzen zur Folge 
haben. Nachteilig ist auch, dali fCir unterschledliche Dimensionen (Hohe, Breite, 
Tiefe) und Formen der Verpackungseinheit Jewells ein gesonderter "Sleeve" 
angepa&t werden mulX. Dies macht die Herstellung zeit- und kostenlntensiv. 

15 Als Praxisbeispiel fur den Sieeveeinsatz ist das Praparat Doxorubiclne von Paulding 
Asta Medica zu nennen. 

Die zweite im Stand der Technik beschriebene Losung des Problems besteht in der 
Umhullung der Verpackungseinheit mit einer zweiten Verpackung, beispielsweise 

20 aus Kunststoff. Der Nachteil hierbei ist, dali je nach GroRe der Verpackungseinheit 
eine passende "Uberverpackung" angefertigt werden mufi. Zudem wird die 
Gesamtverpackung sehr voluminos und sperrig. Auch die Handhabbarkelt ist 
kompliziert: Die mit der Verpackungseinheit umgehenden Personen (z.B. Apotheker, 
Arzt, Pflegepersonal) miissen zunachst die Uberverpackung offnen, um uberhaupt 

25 erst an den VerschluR der Verpackungseinheit zu gelangen. Weiterhin stellt der 
Offnungsvorgang eine zusatzliche Gefahrenquelle fur die Schutzausrustung (z.B. 
reifiempfindliche Handschuhe) der handhabenden Personen dar. 

Als Praxisbeispiel fur den Einsatz einer Kunststoff Umverpackung ist der OncoSafe® 
30 von der Firma Hexal, der z.B. beim Produkt Cisplatin, zu nennen. 

Zudem mussen Behalter, weiche mit einer bfologisch aktiven Substanz befullt sind, 
eine hohe Bruch- und Splitterfestigkeit aufweisen. 
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Die Bruchfestlgkeit des die biologisch aktive Substanz enthaltenden Behalters liangt 
zum einen vom Material des Behalters ab. Ubilcherweise weisen Behalter aus 
Kunststoff eine erhohte Bruchsicherheit gegenuber Behaltern aus Glas auf. 
5 Kunststoff hat jedoch gegenuber Glas den Nachteil, dass er schneller altert 
(Materialermudung), dafi er mit den biologisch aktiven oder sonstigen Inhaltsstoffen 
chemische und/oder physikalische Rreaktionen eingehen kann oder diese 
verunreinigt (z.B. durch die Freisetzung von Weichmachem aus dem Kunststoff) und 
dafi sich bestimmte Kunststoffe im Gegensatz zu Glas nur schwer zu den 
10 gsNAoinschten Formkorpem fomrien lassen. 

Die Spiitterftestigkeit hangt beispielsweise von der Elastizitat und der Sprodigkeit des 
Materials des Formkorpers bzw. Behalters ab. Ublichenrt^else weisen Behalter aus 
Kunststoff eine erhohte Splltterfestigkeit gegenuber Behaltern aus Glas auf. 
15 Aufgrund der hoheren Elastizitat absorbiert Kunststoff mehr Stoli- oder 
Aufprallenergie. 

Die Bruch- und Splitterfestigkeit mu(i weiterhin auch wahrend des Transports der 
Behalter, ubiicherweise in einem grolieren Gebinde, gegeben sein. Dabei kann es 

20 zum einen zum Kontakt zwischen Sicherheitsbehalter und Verpackungsmittel (etwa 
einem Karton oder Kunststoffmaterial, z.B. Styropor ®) und zum anderen zum 
Kontakt der Sicherheitsbehalter unterreinander kommen. Vorzugsweise sollte in 
zumindest in einem der beiden Fallen eine erhohte Bruch- und Splitterfestigkeit 
bestehen, so daR eine entspreohend geeignete Verpackung angepaflt werden kann, 

25 Besonders bevorzugt ist eine Bruch- und Splitterfestigkeit fur den Fall des Kontaktes 
der Sicherheitsbehalter untereinander, da dann eine einfachere und dadurch 
preisgunstigere und raumsparendere Verpackung gewahit werden kann. 

Es besteht foglich ein Bedurfnis nach einem einfach herstellbaren 
30 Sicherheitsbehalter fur biologisch alctive Substanzen mit erhohter bzw. hoher Bruch- 
und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier bzw. kontaminationsminimierter 
Oder kontaminationsverminderter Aulienflache. 
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Zusammenfasunq der Erfindung: 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Sicherheitbehalter fur biologisch 
5 aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher Bruch- und Splitterfestigkeit sowie 
kontaminationsfreier Aufienflache dadurch erhalten werden konnen, dass man auf 
der Aufienflache des befiillten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters 
ganz oder teilweise eine Beschichtung durch das Behandein mit einem Medium, 
welches mindestens ein Polymer enthalt, aufgebracht worden ist 

10 

Der Begriff „ganz oder teilweise" ist dabei so zu verstehen, dafi vorzugsweise alle fur 
die Stabiiitat bzw. Kontamlnation relevanten Behaltbereiche beschichtet sind. 
Beispielswelse konnte aus technischen Griinden eine nur teilweise Beschichtung 
des Behalters (z.B. Glasvial) erfolgen, wobei etwa der oberste Halsbereich der 

1 5 Behalter unbeschichtet bleibt. Dieses ist dann unproblematisch, wenn dieser Teil des 
Behalters nie zerbirst und er ebenfalls nicht zum Griffbereich gehort, so dali eine 
moglicherweise in diesem unbeschichteten Bereich verbleibende Kontamination des 
Behalters ohne Folgen bleibt Die Entscheidung, ob die Beschichtung ganz oder 
teilweise zu erfolgen hat, kann der Fachmann basierend auf der vorllegenden 

20 Erfindungsoffenbarung und den gegebenenfalls weiter hinzutretenden Umstanden 
(z.B, dem Toxizitatsgrad der abzufullenden Substanz) im Rahmen seiner 
Routlnetatigkeit treffen. 

Gemali einem Aspekt der vorllegenden Erfindung wird ein befiillter. verschlossener 
25 und ggf. gekennzeichneter Sicherheitsbehalter fur biologisch aktive Substanzen mit 
erhohter bzw. hoher Bruch- und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier 
Audenflache, wobei der Behalter einen Hohlkorper mit mindestens einer Offnung, je 
einen VerschluR pro Offnung, ggf. eine Kennzeichnung, und mindestens eine in den 
Hohlkorper gefullte biologisch aktive Substanz umfafit, dadurch gekennzeichnet, 
30 dass auf dem befullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalter ganz 
Oder teilweise eine Beschichtung aufgebracht worden ist, bereitgestellt. 
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GemaB einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein 
Sicherheitsbehalter bereitgestellt. welcher vor dem Anbringen der Beschichtung mit 
einer Kennzeichnung versehen worden ist 

5 Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein 
Sicherheitsbehalter bereitgestellt, welcher vor dem Anbringen der Beschichtung der 
befullte, verschlossene und ggf. gekennzeichnete Behalter mit einem Waschmedium 
behandelt worden ist, bereitgestellt. 

10 Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhmngsformen, dadurch charakterisiert, dass 
die Beschichtung bei Raumtemperatur erfolgt, bereitgestellt. 

Der erfindungsgemalie Sicherheitsbehalter ist daher als Verpackungsbehalter fiir 
15 temperaturempfindliche biologisch aktive Substanzen besonders geeignet. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
die Beschichtung vollstandig oder nahezu vollstandig auf dem Behalter angebracht 
20 worden ist, bereitgestellt. 

Gemali einer weiteren Ausfiihrungsfomri wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
der Behalter aus Glas, Kunststoff oder mit Kunststoff innen oder aulien 
25 beschichtetem Glas gefertigt ist, bereitgestellt. 

Geeignete Glasarten sind z.B. die Glastypen 1 - III. Glastyp I kann beispielsweise bei 
Flussigprodukten und Glastyp III beispielsweise fiir Feststoffe verwendet werden. Die 
Beschaffenheit der Glasarten ist im USP und EP beschrieben (USP 26 ~ 2003; 
30 Kapitel 661 Containers; Seiten 2142 - 2145 // EP 4. Ausgabe: Grundwerk 2002; 
Kapitel 3.2 Behaltnlsse; Seiten 331 - 335). 
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Geeignete Kunststoffe sind beispielsweise Polyethylen, Polypropylen, 
Polyvinylchlorid und Topas® (Cycloolefin-Copolymer Firma Ticona). sein. Die 
Anforderungen an Kunststoffbehalter werden im USP und EP beschrieben (USP 26 
- 2003; Kapitel 661 Containers; Seiten 2142 - 2143; 2145 - 2148 // EP 4. Ausgabe; 
5 Grundwerk 2002; Kapitel 3.2 Behaltnisse; Seiten 331 ; 335 - 343). 

Gemafi einer weiteren Ausfiihnjngsform wird ein Siclierheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsfonnen, dadurch charakterisiert, dass er 
mindestens ein VerscliluR umfaBt z.B. bestehend aus einenn Gummistopfen und 
10 einer Bordelkappe oder aus einem altemativen VerschluRsystenn, bereitgestellt. 

Weitere geeignete Verschlusssysteme konnen sein: 

Gunnmistopfen und Bioset®; Gummfscheibe und Bordefkappe; VerschluRsystemne 
der Fa, Becton & Dickinson, Zuschmelzen von Gias mit oder ohne Sollbruchstelle. 

15 

GemafS einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfiihrungsformen, dadurch charakterisiert. dass 
die Bezeichnung eine bezeichnende Flache, vorzugsweise ein beschriftetes Etikett 
(Label) aus Papier und/oder Kunststoff ist, bereitgestellt 

20 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfiihrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
die biologisch aktive Substanz bei Raumtemperatur einen flussigen, festen oder 
amorphen Aggregatzustand aufweist, bereitgestellt. 

25 

Geeignete biologisch aktive Substanzen bzw. Materialien konnen beispielsweise die 
nachstehend genannten Stoffe sein (in alphabetischer Reihenfolge gemali Rote 
Liste 2002): 

30 Abacavir, Abciximab, Acamprosat, Acarbose, Acebutolol, Acecarbromal, 
Aceclofenac, Acemetacin, Acetazolamid, Acetylaminonitropropoxybenzen, 
Acetylcholinchlorid, Acetylcystein, β-Acetyldigoxin, Acetylmethionin, 
Acetylsalicylsaure, Acetyltyrosin, Aciclovir, Aclpimox, Acitretin, 



wo 2004/063036 



8 



r 

PCT/EP2004/000098 



Ackergauchheil. Acker-Vergifimelnnicht, Aconitin, Acriflavinium chlorid. 
Actlnoquinol, Adapalen, Ademetionin, Adenosin, Adonisroschen, 
Adrenalon, Apfelsaure, Aescin, Aesculin, Agalsidase alfa, Agalsldase 
beta, Ajmalin, Akazie, falsche, Alanin, Alant, Alanylglutamin, 
5 Albendazol, Alclometason, Alcuronium chlorid, Aldesleukin, Aldloxa, 
Alemtuzumab, Alendronsaure, Alfacalcidol, Alfatradiol, Alfentanil, 
Alfuzosin, Algeldrat, Alginsaure, Alimemazin, Allzaprid, 
Alkyldimethylethylbenzylammoniumchlorid, Alkyloligoamin, Allantoin, 
Allergenextrakte, Allethrin I, Allopurinol, Allyisenfol, Almasilat, 

10 Almotriptan, Aloe, Alpenveilchen, Alpha-1-proteinase-lnhibltor. Alprazolam, 
Alprostadii, Alraune, Alteplase, Alumlniumacetat, baslsch, 
Aluminiumacetattartrat, Aluminlumchlorid, Alumlniumchloridhydroxidkomplex, 
Aluminlumfomiiat, Alumlniumglycinatdihydroxid, Alumlnlumhydroxid, 
Aluminiumhydroxiddlstearat, Aluminiumhydroxid-Gel, Alumlnlumhydroxychiorid, 

1 5 Aluminiummagnesiumsilicathydrat, Aluminlummagnesiumsilicopolyhydrat, 
Aluminiummonostearat, Aluminiumnatriumcarbonatdihydroxid, 
Aluminiumnatriumsilikat, Aluminiumoxid, Aluminiumoxidchlorid, 
Aluminiumphosphat, Aluminlumsllikat, Aluminiumsulfat, Amantadin, 
Ambra, Ambroxol, Amcinonid, Ameise, Ameisensaure, Amezinium 

20 metllsulfat, Amfepramon, Amfetaminil, Amidotrizoesaure, Amifostin, 
Amikacin, Amilomer, Amilorid, Aminoalkylglycin, Aminobenzoesaure, 
Aminoglutethimid, Aminomethylbenzoesaure, Aminophyllin, Aminoquinurid, 
Aminosauren, Aminosalicylsaure, Amiodaron, Amisulprid, Amitriptylin, 
Amitriptylinoxid, Amiodipin, Ammoniakflussigkeit, anisolhaltig, Ammonium, 

25 Ammoniumbituminosulfonat, Ammoniumbituminosulfonat, hell, 
Ammoniumbromid, Ammoniumcarbonat, Ammoniumchlorid, 
Ammoniumdodecyisuifat, Ammoniumeisensulfat, Ammoniummolybdat, 
Ammoniummonohydrogencitrat, Ammonlumphosphat, Amnion, Amorolfin, 
Amoxicillin, Amoxicillin + Clavulansaure, Amphotericin B, Ampicillin, 

30 Amprenavir, Amrinon, Amsacrin, Amylase, Ananas, Anastrozol, 

Andom, weiaer, Anethol, Anetholtrithion, Angelika, Angurate, Angustura, 
Anis, Anistreplase, Antazolin, Antimon, metal!., Antimonpentasulfid, 
Antimontrisulfid, Antithrombin III, Apfel, Apomorphin, Apraclonidin, 
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Aprotinin. Arginin, Argininaspartat, Argipressin, Amika, Arsenlodid, 
Arsentrioxid, Artemether, Arterie, Articain, Artischocke, Ascorbinsaure, 
Asparagin, Asparaginase, Aspartinsaure-, Aspergillus, Atenolol, 
Atorvastatin, Atosiban, Atovaquon, Atracuriunn besllat, Atropin, 
Auranofin, Avocadool, Azapropazon, Azathioprin, Azelainsaure, 
Azelastin, Azidamfenicol, Azidocillin, Azathromycin, Azosemid, 
Aztreonam, 

Bacampiclllin , Bacillus cereus , Bacillus firmus , Bacillus IP 5832 , Bacillus 
subtilis , Bacitracin , Baclofen . Barentraube , Barlapp , Barlauch , 
Bakterienautolysate , Baldrian , Baldrianol , Ballonrebe , Balsamgurke , 
Bambuterol , Bamethan , Bamipin , Bandscheibe , Bariumacetat , 
Bariumcarbonat , Barlumchlorid , Bariumlodid , Bariumsulfat , Bartflechte , 
Basllikum , Basiliximab , Baumfiechte , Baumschwamm , Becaplermin , 
Beciometason , Beinweli , Bemetizid , Benazepril, Bencyclan , 
Bendamustin , Bendroflumethlazid , Benedikte , Benfotiamin , Benperidol , 
Benproperin , Benserazid , Benzalkonium chlorid , Benzbromaron , 
Benzethonium chlorid , Benzocain , Benzoe , Benzoesaure , Benzoxonium 
chlorid , Benzoylperoxid , Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Benzylmandelat 
, Benzylnicotinat , Benzylpenicillin , Benzylpenicillin-Benzathin , 
Benzylpenicillin-Procain , Beriseritze , Berglorbeer , Bemsteinsaure , 
Besenginster , Betacaroten , Betahistin , Betaindihydrogencitrat , 
Betainhydrochlorid , Betamethason , Betaxolol , Bethanechol , Bezafibrat , 
Biber , Bibemelle , Bibrocathol , Bicalutamid , Biene . Bienengift , 
Bienenkoniginnenfuttersaft , Bienenwachs , Bifidumbakterlen , Bifonazol , 
Biguanid , Biotin , Biperiden , 2-Biphenylol , Birke , Bisacodyl , 
Bismutaluminat , Bismutcarbonat , Bismutchloridoxid , 
Bismut(lll)cltrathydroxidkompiex , Bismutgallat, basisches , Bismutnitrat, 
basisches , Bismutoxid(iodid-Resorcin-Komplex) , Bismutsalicylat, basisches , 
Bisoprolol . Bitterholz , BItterklee , Bittersiili , Blasentang , Blausaure . 
Blei , Bleiacetat . Bleipflaster , Bleomycin , Blut , Blutgerinnungsfaktor IX 
vom Menschen (gefriergetrocknet) , Blutgerinnungsfaktor VIII (CHO) , 
* Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (gefriergetrocknet) , Blutgerinnungsfaktor 
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VI 1 vom Menschen (gefriergetrocknet) , Blutgerinnungsfaktor X , 
BlutgerinnungsfaktorXlll , Blutwurzel, kanadische , Bockshornklee , Bohne , 
Boido , Bopindolol . Bomaprin , Bomeol , Bornylacetat , Bomylsalicylat , 
Borsaure , Bovist , Braunwurz , Brechnufi , Brechweinstein , 
5 Brechwurzel , Breitwegerich , Brennessel , Brillenschlange , Brimonidin , 
Brinzolamid , Brivudin , Bromazepam , Brombeere , Bromcampher , 
Bromchlorophen , Bromelaine , Bromhexin , Bromid-lonen , 
Bromnitrodioxacyclohexan , Bromocriptin , Bromperidol , Bromsalicylsaure , 
Brotizolam , Brucellabakterien , Bruchkraut , Brunnenkresse , Bucco , 
10 Buchweizen , Buclizin , Budesonid . Budipin , Bufexamac , Buflomedll , 
Bufo , Bumetanid , Bunazosin , Buphenin , Bupivacain , Bupranolol , 
Buprenorphin , Bupropion , Buschbohne , Buschklee , Buserelin , 
Buspiron , Busulfan , Butandiol , Butinolin , Butizfd , Butoxycam , 
Butterblume , Butylhydroxyanisol , Butylscopolaminiumbromid , 

15 

Cabergolin, Cactus, Cadexomer iod, Cafedrin, Cajeputol, Calcifediol, 
Calcipotriol, Calcitonin, Calcitriol, Calciumacetat, 
Calciumaminoethylphospfiat, Calciumaspartat, Calciumbromid, 
Calciumcarbonat, Caloiumoarbonat Hahnemanni, Calciumclilorid, 

20 Calciumcitrat, Calcium dobesilat. Calciumfluorid, CalciumfoHnat, 
Calciumglucoheptonat, Calciumgluconat, Calciumhydrogenphosphat, 
Caiciumiodid, Calciumlactat, Caiciumlactobionat, Calciumlactogiuconat 
Calciummagnesiuminosithexaphosphat, Calcium pantothenat, 
Calciumphosphat, Calciumphosphinat, Calciumphospholactat, Calcium 

25 saccharat, Calclumsaize, Calciumsilikat, Calciumsulfat, Calcium-trinatrium 
pentetat, Camphen, Campher, Campherol, Campherol, starkes, 
Candesartan, Candida, Capecitabin, Capsaicin, Captopril, Carazolol, 
Carbachoi, Carbamazepin, Carbamoylphenoxyessigsaure, Carbazochrom, 
Carbidopa, Carbimazol, Carbinoxamin, Carbocistein, Carbomer, 

30 Carboplatin, Cardlospermumkraut, Carisoprodol, Carmellose, Cannustin, 
Carotin, Carrageenan, Carteolol. Can/edilol, Cascara, Catalase, 
Causticum Hahnemanni, Cayennepfeffer, Cefaclor, Cefadroxil, Cefalexin. 
Cefazoiin, Cefepim, Cefetamet, Cefixim. Cefotaxim, Cefotiam, 
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Cefoxitin, Cefpodoxim, Ceftazidim. Ceftibuten, Ceftriaxon, Cefuroxlm, 
Celecoxib, Celiprolol, Cellaburat, Cellulosepolyschwefelsaureester, 
Cerchlorid, Certoparin, Ceruletid, C1 -Esterase Inhibitor, Cetirizin, 
Cetrimonium bromid, Cetrorelix, Cetylall<ohol, Cetylpalmitat, 
5 Cetylpyridinium chlorid, Cetylstearylalkohol, Cetylstearyloctanoat, 

Chenodeoxycliolsaure, Chinarinde, Ciiinidin, Chinin, 8-Chinolinolsulfat, 
Chirata, Chloralliydrat, Chlorambucil, Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, 
Chloressigsaure, Chlorethan, Chlorhexidin, Chlorid, Chlormadinon, 
Chlorbbutanol, Chlorocresol, Chlorophyllin, Chlorophyliin-Kupfer-Komplex, 

10 Chloroquin, Chloroxyienol, Chlorphenamin, Chlorphenesin, 

Chlorphenoxamin, Chlorpromazin, Chlorprothixen, Chiorquinaldol, 
Chlortalidon, Chlortetracyclin, Chlortheophyllin, Choleravibrionen, 
Cholesterol, Cholin chlorid, Cholincitrat, Cholinhydrogentartrat, Cholin 
salicyiat, Cholinstearat, Cholin theophyllinat, Chondroitinschwefelsaure, 

15 Choriongonadotrophin, Choriongonadotropin alfa, Christrose, Chrom, 
Chromalaun, Chromhydrogenaspartat, Chymotrypsin, Cicletanin, 
Ciclopirox, Ciclosporin, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, Cimetidin, 
Cimicifuga, Cina, Cinchocain, Cinchonin, Cineol, Cinnarizin, 
Cinoxacin, Ciprofloxacin, Cisatracurium besilat, Cisplatin, Citalopram, 

20 Citronensaure, L-(+)-Citrullin, Cladribin, Clarithromycin, Clavulansaure, 
Clemastin, Clemizol-Periieillln, Clenbuterol, Clindamycin, Clioqulnol, 
Clobazam, Clobetasol, Clobetason, Clobutinol, Clocortolon, 
Clodronsaure, Clomethiazol, Clomifen. Clomipramin, Clonazepam, 
Clonidin, Clopamid, Clopidogrel, Cloprednol, Clorofen, Clostebol, 

25 Clostridium botuiinum Toxin Typ A, Clostridium botulinum Toxin Typ B, 

Clostridium histolyticum collagenase, Clotrimazol, Clozapin, Co-carboxylase, 
Cochenillelaus, Cocosbutter, Cocospropylendiaminguadinium, 
Cocospropylendiaminguaniacetat, Codein, Codeincamphersulfonat, 
Codonopsis, Coenzym A, Coffein, Colchicin, Colecalciferol, Colestipol, 

30 Colestyramin, Colfosceril palmitat, . Colistimethat natrium, Colistin, 
Comocladia, Condurango, Corticorelin. Cortison, Co-trimoxazol, 
Croconazol, Cromoglicinsaure, Crotamiton, Cumarin, Curare, 
Cyanocobalamin, Cyclandelat, Cyclopentolat, Cyclophosphamid, 
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Cyproheptadin, Cyproteron, Cystein, L-(-)-Cystin, Cytarabin, Cytidin, 
Cytidinphosphat, 

Dacarbazin, Daclizumab, Dactinomycin, Dalfopristin, Dalteparin natrium, 
5 Damiana, Danaparoid, Danazol, Dantrolen, Dapiprazol, Dapson, 

Darbepoetin alfa, Damn, Daunorubicin, Deanol, Deanolorotat, Dectaflur, 
Decyloleat, Deferipron, Deferoxamin, Deflazacort, Demelverin, 
Denaverin, Dequaliniumsaize, Desfluran, Desipramin, Desirudin, 
Deslanosid, Desloratadin, Desmeninol, Desmopressin, Desogestrel, 

10 Desoximetason, Desoxyribonuclease, Detajmium bitartrat, Dexamethason, 
Dexchlorpheniramin, Dexibuprofen, Dexketoprofen, Dexpanthenol, 
Dextran, Dextranomer, Dextromethorphan, Dialkyldimethylammoniumchlorid, 
Diazepam, Diazoxid, Dibenzepin, Dibromhydroxybenzolsulfonsaure, 
Dibutyladipat, Dichiorbenzylalkohol, Diclofenac, Diciofenamid, Dicloxacillin, 

1 5 Didanosin, Didecyldimethylammoniumchlorid, 
Didecylmethylalkoxiammoniumpropionat, 

Didecylmethyloxyethylammoniumpropionat, Dienogest, Diethylaminsalicylat, 
Diethylenglycol, Diflorason, Diflucortolon, Digitalin, Digitalis-Antitoxin, 
Digitoxin, Digoxin, Dihydralazin, Dihydrocodein, α- 

20 Dihydroergocryptin, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Dihydrotachysterol, 
Dihydroxydioxahexan, Diisopropylamin, Dikalium clorazepat, Diltiazem, 
Dimenhydrinat, Dimercaptopropansulfonsaure, Dimethylaminophenol, 
Dimethylfumarat, Dimethylsulfoxid , Dimethyltoluidin, Dimeticon, 
Dimetinden, Dinatriumlnosin-5'-monophosphat 2H20, Dinoprost, 

25 Dinoproston, Diosmin, Dioxopromethazin, Diphenhydramin, 

Diphenylpyralin, Diphtheriebakterien, Dipivefrin, Dipyridamol, Disopyramid, 
Distearylhydrogencitrat, Distigmin bromid, Disulfiram, Dithranol, 
Dobutamin, Docetaxel, Docusat natrium, Dodecylbenzolsulfonsaure, 
Dodecylbispropylentriamin, Dolasetron, Domperidon, Donepeal, Dopamin, 

30 Dopexamin, Domase alfa, Dorzolamid, Dosulepin, Doxapram, 

Doxazosin, Doxepin, Doxorubicin, Doxycyclin, . Doxylamin, Drofenin, 
Dropropizin, Drospirenon, Dydrogesteron, 
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Eberesche, Eberraute, Eberwurz, Econazol, Edeikastanie, Edeltanne, 
Edetinsaure, Efavirenz. Efeu, Ehrenpreis, Eibisch, Eiche, Eierschalen, 
Eierstocke, Einbeere, Einkornwurzel, falsche, Eisen. 

Eisenammoniumcitrat, grunes, Eisenaspartat, Eisenbromid, Eisenchlorid(ll), 
5 Eisenchlorid(III), Eisenfumarat(ll), Eisengluconat(ll), Eisengluconat(lll), 

Eisenglycinsulfat, Eisenhexacyanoferrat, Eisenhut, Eisenhydrogenaspartat, 
Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex, Eisen(lll)-hydroxid-Polymaltose-Komplex, 
Eisen(lll)-hydroxid-Saccharose-Komplex, Eiseniodid, Eisen(lll)-Kalium-citrat- 
phosphat-Komplex, Eisenkraut, Eisennatriumcitrat, Eisenoxid, 

10 Eisenphosphat(lll), Eisen, red., Eisensaccharose, Eisensorbitol, 

Eisensuccinat, Eisensulfat. Elefantenlaus, ostindische, Eleutherokokkwurzel, 
Embryo, Emedastin. Enalapril. Enalaprilat, Enfluran, Enoxacin, 
Enoxaparin. Enoximon, Entacapon, Enzian, Ephedra, Ephedrin, 
Epigaea, Epinephrin, Epirubicin, Epoetin alfa. Epoetin beta, Eprazinon, 

15 Eprosartan, Eptacog alfa, aktiviert, Eptifibatid, ErdnuR, Erdrauch, 
Ergocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, Esche, Esche, weiBe, 
Eseldistel, Esmolol, Esomeprazoi, Espe, amerikanische, Espeletia, 
Essigsaure, Estradiol, Estradiol benzoat, Estradiol valerat, Estramustin, 
Estriol, Estrogene, konjugierte, Etacrynsaure, Etamivan, Etanercept, 

20 Ethacridin, Ethambutol, Ethanol, Ethenzamid, Ether, Etherweingeist, 
Ethinylestradlol, Ethlodatol, Ethosuximid, Ethylcyanpacrylat, Ethylhexanal, 
Ethylhydrogenfumarat, Ethyllinolat, Ethylnicotinat, Etldronsaure, Etilefrin, 
Etofenamat, Etofibrat, Etofyllin, Etofyllin ciofibrat. Etomidat, 
Etonogestrel, Etoposid. Eukalyptus, Exemestan, 

25 

Fabiankraut, Famciclovir, Famotidin, Fango, Faulbaum, Febuprol, 
Feige, Felbamat. Felbinac, Felodipin, Felypressin, Fenchel, Fenchon, 
Fendilin, Fenetyllin, Fenipentol, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Fenticonazol, Ferucarbotran, Ferumoxsil, Fettsauren, essentielle. 
30 Fexofenadin, Fibrinogen vom Menschen (gefriergetrocknet), Fibrinolysin vom 
Rind, Fichte, Fichtennadelol, Fieberrinde, Filgrastim, Finasterid, 
Fingertiut, roter, Fingerhut, wolllger, Fischol, Flavoxat, Flecainid. 
Fleischextrakt, Fleroxacin, Fliegenpilz, Flohsamen, indischer, Fluclbxacillin, 
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Fluconazol, Flucytosin, Fludarabin phosphat, Fludrocortison, 
Flufenaminsaure, Flumazenil, Flumetason, Flunarizin, Flunisolid, 
Flunitrazepam, Fluocinolon acetonid, Fluocinonid, Fluocortin butyl, 
Fluocortolon, Fluor, Fluorescein. FluoresceindHaurat, Fluorit, 
5 Fluorometholon, Fiuorouracil, Fluoxetin, Flupentixol, Fluphenazin, 

Flupirtin, Flupredniden, Flurazepam, Flurbiprofen, Fluspirilen, Fiufiaal, 
Flullsaure, Flufischwamm, Flutamid, Fluticason, Fluvastatin, 
Fluvoxamin, Follitropin alfa, Follitropin beta, Folsaure, Fomivirsen, 
Formaldehyd, Formestan, Formoterol, Foscamet natrium, Fosfestrol, 
10 Fosfomycin, Fosinopril, Framycetin, Frauenmantel, Frauenschuh, 

Friedlanderbakterien, Fruchtwasser, Fructose, FSME-Viren, Fumarsaure, 
Furazolidon, Furosemid, Fusafungin, Fusidinsaure 

Gabapentin, Gadobensaure, Gadobutrol, Gadodiamid, Gadopentetsaure, 

15 Gadoteridol, Ganseblume, Gansefingerkraut, Gaffkya tetragena, Gagel, 
Galactose, Galantamin, Galgant, Gailenblase, Gallertkem, Gallopamil. 
Galphimia. Ganciclovir, Ganirelix, Gefafi, Gehim, Gelatine, 
Gelatinepolysuccinat, Gelbfieben^iren, Gelbwurzel, Gelbwurz, javanische, 
Gelbwurz, kanadische, Gelenke, Gelenkinnenhaut, Gelenkkapsel, 

20 Gelsemin, Gemcitabin, Gemeprost, Gemfibrozil, Gentamlcin, Geranle, 
Gerbstoffe, Gestoden, Gestonoron caproat, Gewiirznelke, Gewurzsumach, 
Giftesche, Giftsumach, Ginkgo, Ginseng, Glaskorper, Glibenclamid, 
Glibomurid, Gliclazid, Glimepirid, Gliquidon, Glockenbilsenkraut, 
Glucagon, Gluconsaure, Glucoprotamin, Glucosamin, Glucose, 

25 Glutaminsaure, Glutaral, Glutathion, Glycerol, 

Glyceroldihydrogenphosphat, Glyceroldihydrogenphosphat, Magnesiumsalz, 
Glycerolmonostearat, Glycerololeat, Glycerolpalmitostearat, Glyceroltrinitrat, 
Glycin, Glycopyrronium bromid, Glycylglutamin, Glycyltyrosin, Glyoxal, 
Gneis, Gotterbaum, Gold, Goldchlorid, Goldiodid, Goldkreuzkraut, 

30 Goldlack, Goldregen, Goldrute, Goldrute, hohe, Goldtrichlorid, gelbes, 
Gonadorelin, Goserelin, Gottesgnadenkraut, Gramicidin, Granatapfel. 
Granisetron, Graphit, Grindeiia, Griseofulvin, Guaifenesin, Guajacol, 
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Guajakbaum, Guajazulen, Guanethidin, Guanidin, Guarana,. Guarmehl, 
Gundelrebe, Gypsophila-Saponin 

Hamagglutinin, Haematoporphyrin, Hamin, Hamoglobin, Haemophilus 
5 influenzae, Hafer, HahnenfufJ, Hahnenfufl, blauer, Hahnenfuft, knolliger, 
Haifischleberol, Halcinonid, Halofantrin, Halometason, Haloperidol, 
Halothan, Hamamelis, Hanf, Hanf, kanadischer. Hamblasenschleimhaut, 
1 3G-Hamstoff, Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Additionsverbindung 1:1, 
Haronga, Hartparaffln, Haselwurz, Hauhechel, Haut, Hefe, 

10 Heidelbeere, Heisteria, Helmkraut, Helveticusbakterien, Heparin, 

Heparinoide, Hepatitisviren, inaktiviert, Heptaminol, Herbstzeitlose, Herz, 
Herzgespann, Heublume, Hexacalciumhexanatriumheptacitrathexahydrat- 
Konnplex, Hexachlorophen, Hexadecyloctadecylisopropylmyristat, 
Hexaharnstoffalunniniumchlorat, Hexamidin, Hexetidin, Hexylresorcin, 

15 Himhaut, Hirnrinde, Hirse, Hirtentaschel, Hirudin. Histamin, Histidin, 
Histidin zink 2H20, Hohlzahn, Holunder, Holzkohle, gepulvert, Holzteer, 
Homatropinhydrobromid, Honig, Hopfen, Hornisse, Hornvlper, 
Hortensie, Huflattich, Humanalbumin, Huminsauren, Hundemilch, 
Hyaluronidase, Hyaluronsaure, Hydralazin, Hydrastin, Hydrastinin, 

20 Hydrochinon, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, 

Hydrocortison acetat, Hydrocortison buteprat, Hydrocortison 1 7-butyrat, 
Hydrocortison hydrogensuccinat, Hydrogencarbonat, Hydromorphon, 
Hydrotalcit, Hydroxocobalamin, Hydroxybenzoesaure, Hydroxybuttersaure, 
Hydroxycarbamid, Hydroxychloroquin, Hydroxyethylcellulose, 

25 Hydroxyethylrutoside, Hydroxyethylsalicylat, Hydroxyethylstarke, 

Hydroxyprogesteron caproat, Hydroxyzin, Hyetellose, Hymecromon, 
Hyoscyamus, Hypophyse, Hypromellose 

Ibandronsaure, Ibuprofen, Icodextrin. Idarubicin, Idoxuridin, Ifosfamid, 
30 Ignatia, lloprost, Imidapril, Imiglucerase, imipenenn, Imipramin, 

Imiquimod, Immergrun, kanadisches, Immergrun, kleines, Immunglobulin 
(Botullsmus), Immunglobulin (Cytomegalle), Immunglobulin (FSME), 
Immunglobulin G, Kaninchen, Antlhuman-T-Zell, Immunglobulin G, Pferd, 
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Antihuman-T-Zell, Immunglobulin (Hepatitis B), Immunglobulin (liuman). 
Immunglobulin (IgA), Immunglobulin (IgG). Immunglobulin (IgM), 
Immunglobulin (Tetanus), Immunglobulin (Tollwut), Immunglobulin (Varizella- 
Zoster), Indanazolin, Indapamid, Indigowurzel, Indinavir, 
5 Indocyaningrun, Indometacin, Indoramln, Infliximab, Influenzaviren, 
Ingwer, lnosin-(dimepranoi-4-acetamidobenzoat) 1 :3, Inositol, Inositol 
nicotinat, insuiin-Aminoquinurid (Rind), Insulin-Aminoquinurid (Scliwein), 
Insulin aspart, Insulin glargin, Insulin human, Insulin human-lsophan, 
biphasisch. Insulin human-Zink, gemischt, Insulin human-Zink, kristallin, 

10 Insulin-lsophan, Insulin lispro, Insulin nonnal (Rind), Insulin nomial 

(Schwein), Insulin-Zlnk-lnjektionssuspension, amorph (Schwein). Interferon 
alfa-2a. Interferon aifa-2b. Interferon alfa-2b, liposomal (PEG). Interferon 
alfacon-1, Interferon beta, Interferon beta-1 a. Interferon beta-1b, Interferon 
gamma-1b, Intrinsicfaktor, lobitridol, lod, lodixanol. Iodoform, lod 

15 (Spurenelement), lohexol, lomeprol, lopamidol, lopentol, lopromid, 

losarcol, lotalaminsaure, lotrolan, lotroxinsaure, loversol, loxaglinsaure, 
loxitalaminsaure, Ipratropium bromid, Iprazochrom, Irbesartan, Irinotecan, 
Isobomylacetat, Isoconazol, Isofluran, Isoleucin, Isoniazid, Isoprenalin, 
Isopropyl myristat, Isopropylpalmitat, Isosorbid dinitrat, Isosorbid mononitrat, 

20 Isotretinoin, Isradipln, Itraconazol 



Jaborandiblatter, Jalape, Jasmin, gelber, Johannisbeere, schwarze. 
Johanniskraut, Josamycin, Josamycinpropionat 



25 Kaffee, Kaffeekohle, Kaliumacetat, Kaliumadipat, 

Kaliumaminoethylphosphat, Kallumbromid, Kalium canrenoat, 
Kaliumcarbonat, Kaliumchlorat, Kaliumchlorid, Kalium citrat, 
Kaliumdichromat, Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliumdisulfit, 
Kaliumliydrogenaspartat, Kaliumfnydrogencartjonat, Kaliumhydrogenglutamat, 

30 Kaliumiiydrogenoxopentandioat, Kallumhydroxid. Kallumiodid, 

Kaliummonohydrogenphosphat, Kaliumnatriumhydrogencitrat, Kaliumphosphat, 
Kallumsaize, Kallumsulfat. Kaliumtartrat, Kalkschwefelleber, ' Kalkwasser, 
Kalmus, Kamille, Kamillenol, Kamllle, romische, Kanamycin, 
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Kanthariden, Kapuzinerkresse, ' Karayagummi, Kardamomen, Kartoffel, 
Kaschunufi, Katzengamander, Kavain, Kavakavawurzel, Keimdrusen, 
mannliche, Keratin, Kermesbeere, Ketamin, Ketoconazol, Ketoprofen, 
Ketorolac trometamol, Ketotifen, Kiefer, Kieselerde, gereinigt, 
5 Kirschlorbeer, Klapperschlange, Kleinhirn, Klette, Knoblauch, Knochen, 
Knochenmark, Knorpel, Kobalt, Kobaltchlorid, Kobalthydrogenaspartat, 
Kobaltsulfat, Kockelskomer, Konigskerze (Wollblunne), Kohle, medizinisch. 
Kohlendioxid, Kolabaum, Kolibakterien, Kollagen, Koloquinte, Konifere, 
Kopaivabalsam, Koralle, rote. Koriander, Kreosot, Kreuzsplnne, 
10 Kubebenpfeffer, Kuchenschabe, Kuchenschelle, Kummel. Kurbis, 

Kupfer, Kupferarsenit, Kupferchlorid{ll), Kupferdiacetat, Kupfergluconat, 
Kupferhydrogenaspartat, Kupfematriumcitrat(ll), Kupfernitrat, Kupferoxid, 
Kupfersulfat 

15 Labkraut, Lachesis, Lacidipin, Lactitol, Lactose, Lactulose, 

Larchenschwamm, Larchenterpentin, Lamlvudin, Lamotrigin, Lansoprazol, 
Larrea mexicana, Latanoprost, Latschenkiefemol, Laurylpropylendiamin, 
Lavendel, Lebensbaum, Leber, Lebertran, Lecithin, Leflunomid, Lein, 
Lenograstim, Lepirudin, Leptandra, Lercanidipin, Lerchenspom. 

20 Letrozol, Leucin, Leukozytenultrafiltrat, Leuprorelln, Levamisol, 

Levetiracetam, Levobunolol, Levocabastin, Levocamltin, Levocetirizrn, 
Levodopa, Levofioxacin, Levoglutamid, Levomenol, Levomenthol, 
Levomepromazin, Levomethadon, Levonorgestrel, Levothyroxin, 
Levothyroxin natrium, Lidocain, Llebstockel, Lincomycin, Lindan, 

25 Lindenbluten, 9,12-Linolsaure, Liothyronin, &alpharLiponsaure, (±)- 
α-Liponsaure, Lisinopril, Lisurid, Lithiunnacetat, Lithiumbenzoat, 
Lithiumcarbonat, Lithiumchloratum, Lithiumchlorid, Lithiumcitrat, 
Lithiumsaiicylat, Lithiumsaize, Lithiumsuccinat, Lithiumsulfat, Lobelie, 
Lodoxamid, Loffelkraut, Lowenzahn, Lofepramin, Lomefloxacin, 

30 Lomustin, Lonazolac, Loperamid, Loplnavir, Loprazoiam, Loracarbef, 
Loratadin, Lorazepam, Lormetazepam, Lornoxicam, Losartan, 
Lovastatin, Luesinum, Luffaschwamm, Lumefantrin, Lunge, 
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Lungenkraut, Lutropin alfa, Lymphknoten, Lynestrenol, Lysin, DL- 
Lysinmono(acetylsalicylat), Lysozym 

Macrogol, Macrogolcetylstearylether, Macrogolglycerolstearat, 
5 Macrogollaurylether, Macrogolpolyoxypropylendodecyltetradecylether, Madar, 
MadesuR, Mausedom, Magaldrat, Magen, Magnesiumacetat, 
Magnesiumadipat, Magnesiumaminoethylphosphat, Magnesiumaspartat, 
Magnesiumaspartathydrobromid, Magnesiumaspartathydrochlorid, 
Magnesiumcarbonat, Magnesiumchlorid, Magnesiumcitrat, 
1 0 Magnesiumfluorid, Magnesiumgluconat, Magnesiumhydrogenaspartat, 
Magnesiumhydrogencitrat, Magnesiumhydrogenglutamat, 
Magnesiumhydrogenphosphat, Magnesiumhydroxid, 

Magnesiummonoperoxyphthalat, Magneslumnicotinat, Magnesiumoxid, leichtes, 
Magnesiumoxid, schweres, Magnesiumperoxid, Magnesiumphosphoricum 

1 5 (horn.), Magnesiumpyridoxalphosphatglutamat Magnesiumsalze, 

Magnesiumsulfat, Magnesiumtrisilicat, Mahonlen, Maiglockchen, Mais, 
Maisbrand, Majoran, Malabarnufi, Mangafodipir, Manganchlorid. 
Mangandigluconat, Mangandioxid, Manganhydrogenaspartat, Mangansulfat, 
Manna, Mannitol, Maprotilin, Mariendistel, Masemviren, Mate, 

20 Mauerpfeffer, Mebendazol, Mebeverin, Mecetronium etilsulfat, Meclocyclin, 
Meclofenoxat, Meclozin, Medazepam, Medorrhinum, Medrogeston, 
Medroxyprogesteron, Meenrettlch, Meersalz, Meerschwamm, Meerwasser, 
Meerzwiebeli Mefenaminsaure, Mefloquin, Mefrusid, Megestrol acetat, 
Meisterwurzel, Melisse, Melonenbaum, Meloxicam. Melperon, 

25 Melphalan, Memantin, Menadiol, Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff, 
Meniscus, Menotropin, Menthon, Mephenesin. Mepindolol, Mepivacain, 
Meprobamat, Meptazinol, Mequitazin, Merbromin, Mercaptamin, 
Mercaptopurin, Meropenem, Mesalazin, Mesna, Mesterolon, Mestranol, 
Mesulfen, Mesuximid, Metakieselsaure, Metamfepramon, Metamizol, 

30 Metenolon, Metergoiin, Metformin, Methacholin chlorid, Methanol, 

MethantheKnium bromid, Methenamin, Methehamin hippurat, Methenamin- 
Silbemitrat 1:2, Methionln, Methocarbamol, Methohexital, Methotrexat, 
Methoxsalen, Methyldopa, Methylergometrin, Methylhydroxybenzoat, 
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Methylnicotinat, Methyloxobuttersaure. Methyloxovaleriansaure(3), 
Methyloxovaleriansaure(4), Methylphenidat. Methylprednisolon, 
Methylrosalinium chlorid, Methylsalicylat, Methylthioninium chlorid, 
Methysergid, Metildigoxin, Metipranolol, Metixen, Metoclopramid, 
5 Metolazon, Metoprolol, Metronidazol, Mexiletin, Mezlocillin, Mianserin, 
Miconazol, Midazolam, Midodrin, Miglitol, Mikrowachs, Milchpuiver, 
Milchsaure, Milchsaurelangstabchen, Milrinon, Miltefosin, Milz, 
Mineraisaize, kunstL, Mineralsaize, naturl., Minocyclin, Minoxidil, Minzol, 
Mirtazapin, Misoprostol, MIstel, Mitomycin, Mitoxantron, Mlvacurium 

10 chlorid, Mizolastin, Mociobemid, Modafinil, Monchspfeffer, Moexipril, 

Mofebutazon, Mohn, kalifomischer, Molgramostim, Molsidomin, Molybdan, 
Mometason furoat 1H20, Montelukast, Moor, Moos, irlandisches, Moos, 
islandisches, Moraxella lacunata, Moroctocog alfa, Morphin, Moschus, 
Moxaverin, Moxifloxacin, Moxonidin, Mucin, Mucormucedo, Mucor 

15 racemosus, Munzkraut, Mumpsviren, Muplrocin, Murmeltier, 

Muromonab-CD3, Muskatnufi, Muskel, Mutterkom, Mycobakterium Phlei, 
Mycophenolat mofetil, Myrrhe, Myrtecain, Myrtillocactus, Myrtol 

N-(2-Hydroxyethyl)-1 0-undecenamid, Nabelschnur, Nachtkerze, 
20 Nachtschattenkraut, Nadid, Nadolol, Nadroparin calcium, Nafarelin, 
Naftidrofuryl, Naftifin, Nalbuphin, Naloxon, Naltrexon, Nandrolon, 
Naphazolin, Naproxen, Naratriptan, Narde, amerikanische, 
Nasenschleimhaut, Natamycin, Nateglinid, Natriumacetat, Natriumalginat, 
Natriumaminoethylphosphat, Natrium aurothiomalat, Natriumbenzoat, 
25 Natriumbituminosulfonat, hell, Natriumbituminosulfonat, Trockensubstanz, 
Natriumbromid, Natriumcarbonat, Natriumchlorid, Natriumchlorit, 
Natriumcitrat, Natrium dibunat, Natriumdihydrogenphosphat, Natriumfluorid, 
Natriumfluorophosphat, Natriumgluconat, Natriumhydrogencarbonat, 
Natriumhydrogenglutamat, Natriumhydroxid, Natriumhypochlorit, 
30 Natriumiodid, Natriumlactat, Natriumlaurylsulfoacetat, Natriummolybdat, 
Natriummonohydrogencitrat, Natriummonohydrogenphosphat, Natriumnitrat, 
Natriumoxalacetat, Natriumpantothenat, Natrium pentosan polysulfat, 
Natriumperborat, Natriumperchlorat, Natriumperoxid, Natriumphenylbutyrat, 
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Natriumphosphat, Natrium picosulfat, Natriumsalicylat, Natriumsaize, 
Natriumselenit, Natriumsulfat, Natriumtetraborat, Natriumtetrachloroauratum, 
Natriumthiosulfat, Nebennieren. Nebenschilddrusen, Nebivolol, 
Nedocromii; Nefazodon, Nefopam, Neisseria catarrhalis, Nelfinavir, 
5 Neomycin, Neostigmin, Netilmicin, Netzhaut, Nevirapin, Niauliol, 

Nicardipin, Nicergolin, Nicetiiamid, Nickelsalze, Niclosamid, Nicoboxil, 
Nicotin, Nicotinamid, Nicotinoylprocain, Nicotinsaure, Nieren, 
Nierenstein, Nieswurz, amerikan., Nieswurz, weifie, Nifedipin, NIfuratel, 
Nilvadipin, Nimodipin, NImorazol, Nimustin, Nisoldlpin, Nitrate, 
10 Nitrazepam, Nctrendlpin, NItrofural, Nitrofurantoin, Nitroprussid natrium, 
Nltroxolin, Nizatidin, Nonacog alfa, Nonivamid, Nonoxinol 9, 
Nordazepam, Norepinephrin, Norethlsteron, Norfenefrin, Norfloxacin, 
Norgestimat, Norgestrel, Nortriptylin, Noscapin, Nystatin 

Oberschenkelfaszie, Obidoxim chlorid, Ochsengalle, Octenidin, Octocog 
alfa (BHK), Octodrin, Octreotid, Octyldiphenylphosphat, Odermennig, 
Oisaure, Olsaure-Polypeptid-Kondensat, Ofloxacin, Okoubaka, Olaflur, 
Olanzapin, Oleander, Oligodiiminoimidocarbonyliminohexamethylen, 
Ollvenol, Olsalazin, Omeprazol, Ondansetron, Opipramol, Orciprenalin, 
Organextrakte, Organmischung, Orllstat, Omithin, Ornlthin aspartat, 
Orotsaure, Orotsaure, Calciumsalz, Orotsaure, Cholinsalz 1 H20, Oratsaure, 
Kupfersalz 2H20, Orotsaure, Magnesiumsalz, Orotsaure, Zlnksalz 2H20, 
Orphenadrin, Orthoslphon, Ouabain, Oxaceprol, Oxacillin, Oxaliplatin, 
Oxalsaure, Oxazepam, Oxcarbazepin, Oxedrin, Oxetacain, Oxiconazol, 
Oxilofrin, Oxitriptan, Ox'itropium bromid, 2-Oxoglutarsaure, 4- 
Oxopentansaure, Calciumsalz, Oxophenylpropionsaure, Oxprenolol, 
Oxybuprocain, Oxybutynin, Oxycodon, Oxyfedrin, Oxymetazolin, 
Oxypolygelatine, Oxytetracyclin, Oxytocin 

30 Paclitaxel, Palivlzumab, Palladium, Palmitinsaure, PalmlHle, 
Pamidronsaure, Pancuronium bromid, Pangamsaure, Pankreas, 
Pankreas-Pulver, Panthenol, Pantoprazol, Papain, Pappel, Paprika, 
Paracetamol, Paraffin, dickflussiges, Paraffin, dunnfliissiges, Paraffine, 
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Parakresse, Pareira\Aajrzel, Paromomycin, Paroxetin, Passionsblume, 
Pegaspargase, Pektin, Pelargonie, Pemolin, Penbutolol, Penciclovir, 
Penicillamin, Pentacalciumhydroxidtrisphosphat, Pentaerythrit, Pentaerythrityl 
tetranitrat, Pentamidin, Pentazocin, Pentifyllin, Pentostatln, Pentoxifyilin, 
5 Pentoxyverin, Pentylcresol, Pepsin, Perazin, Pergolid, Perindopril, 
Permethrin, Perphenazin, Pertactin, Pertussisbakterien, Perubalsam, 
Pestwurz, Petersilie, Pethidin, Petroleum, Pfeffer, Pfefferminze, 
Pfefferminzol, Pfennigkraut, Pfingstrose, Phenamazid, Phenazon, 
Phenazopyridin, Phenethylalkohol, Pheniramln, Phenobarbital, Phenol- 

10 Methanal-Hamstoff-Polykondensat, sulfoniert, Phenolphthalein, 
Phenoxybenzamin, Phenoxyethanol, Phenoxymethylpenicillin, 
PhenoxymethylpeniciHin-Benzathin, Phenoxypropanol, Phenprocx)umon, 
Phenylalanin, Phenylbutazon, Phenylephrin, Phenylpropanolamin, 
Phenyltoloxamin, Phenytoin. Pholedrin, Phospholipide, Phospholipide aus 

15 Sojabolinen, Phospholipide, essentielle, Phosphonoserin, Phosphor, 
Phosphorsaure, ortho-Phthalaldehyd, Physostigmin, Phytomenadion, 
Pikrinsaure, Pilocarpin, Pilocarpus-Arten, Pilzenzyme, Piment. Pimozid, 
Pindolol, α-Pinen, β-Pinen, Pinselschimmel (frequentans), 
Pinselschimmel (notatum), Pinselschimmel (roqueforti), Pioglitazon, 

20 Pipamperon, PIpemidsaure, Pipenzolat bromid, Piperacillin, 

Piperonylbutoxid, Pipoxolan, Piprinhydrinat,. Piracetam, Pirenoxin, 
Pirenzepin, Piretanid, Piribedil, Piritramid, Piroxicam, Pizotifen, 
Placenta, Plasmafibronectin, Plasmaproteine, human, Plasmaprotein, human 
mit Faktor Vlll-lnhibitor Bypass Aktlvitat, Plasmaprotein, human mit Faktor VIII 

25 korrigierender Aktivltat, Plasmaprotein, tierisch, Platin, Platinchlorid, 

Pneumbkokkenbakterien, Podophyllotoxin, Podophyllwurzel, Policresulen, 
Polidocanol, Polihexanid, Poliomyelitisviren, Pollen, Poiyaziridin, 
Polydimethylsiliconharz, Polyestradiol phosphat, Polyethylen, Polygelin, 
Polyisobutylen, Polymethacrylat, Polymethylmethacrylat, 

30 Polymethyloihamstoffderivate, Polymyxin B, Polysorbate, 

Polystyroldivinylbenzolsulfonsaure, Polythiazid, Polyurethane, 
Polyvinyialkohol. Pomeranze, Porfimer natrium, Porst, Potenzholz, 
Povidon, Povidon-lod, Prajmalium bitartrat, Pramipexol, Prasteron, 
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Pravastatin, Prazepam, Praziquantel, Prazosin, Prednicarbat, 
Prednisolon, Prednlson, Prednyliden, Pridlnol, Priiocain, Primfdon, 
Probenecid, Procain, Procarbazin, Procyclidin, Progesteron, 
Proglumetacin, Proglumid, Proguanil, Prolin, Promazin, Promethazin, 
5 Propafenon, 1-Propanol, 2-Propanol, PropiciHin, Proplonibakterien, 
Propiverin, Propofol, Propolis, Propranolol, Propylenglycol, 
Propylhydroxybenzoat, Propylnicotinat, Propylthiouracil, Propyphenazon, 
Proscillaridin, Protaminhydrochlorid, Proteasen, Protein C, 
Proteusbakterien, Prothipendyl, Prothrombin, Protionamid, Protirelin, 
10 Proxymetacain, Proxyphyllin, Psorinum, Pyolysin, Pyozyaneusbakterien, 
Pyrantel, Pyrazinamid, Pyrethrum, Pyrldostigmin bromid, Pyridoxin, 
Pyrimethamin, Pyrithion zink, Pyritlnol, Pyrvfnium embonat 

Quebracho, Quecke, Quecksilber. Quecksilberchlorid(ll), 
1 5 Quecksllbercyanid(ll), Quecksilbercyanidoxid(ll), Quecksilberiodid(ll), 

Quecksilber, loslich, Quecksilberoxid(ll), rotes, Quecks!lbersulfid(ll), Quendel, 
Quetiapin, Quinagolid, Quinapril, Quinaprilat. Quinisocain, Quinupristin, 
Quitte 

20 Rabeprazol, [224Ra]Radiumchlorid, Rainfarn, Raloxifen, Ramiprll, 
Ranitidin, Rasburicase, Ratanhia, Raute, Rauwolfia, Rauwolfia 
vomitoria, Rebendoide, Rebhuhnbeere, Reboxetin, Remlfentanil, 
Repaglinid, Reproterol, Reserpin, Resorcln, Reteplase, Retinol, 
Rettich, Reviparin natrium, Rhabarber, Rhododendron, Ribavirin, 

25 Riboflavin, Riboflavin-5-phosphat, Ribonuclelnsaure, Rifabutin, Rifampicin, 
Riluzol, Rimexolon, Ringelblume, Risedronsaure, Risperidon, Ritonavir, 
Rituximab, Rivastigmin, Rizatriptan, Rizinusol, raffiniert, Rizolipase, 
Rocuronium bromid. Rotelnviren, Rofecoxib, Ropinirol, Ropivacain, 
Rosiglitazon, Rosmarin, Rolikastanie, Rote Beete, Roxatidin, 

30 Roxithromycin, Ruckenmark, Ruhrkraut, Ruprechtskraut, Rutosid, 
Rutosid, hydroxymethyliertes, Rutosidschwefelsaureester, Natriumsalz 
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Sabadilla, Sadebaum, Sackelblume, Sagepalme, Saflor, Safran, 
Salbei, Salbutamol, Salicylamid, Salicylsaure, Salmeterol, 
Salmonellenbakterien, Salpetersaure, Salpetersaure, homoopathisch, 
Salzsaure, Sandelholz, rotes, Sandriedgras, Sanikel, Santakraut, 
5 Saquinavir, Sarsaparille, Sauerampfer, Sauerklee, Schachtelhalm, 

Schafgarbe, Schieferol, raffiniertes, Schierling, Schilddruse, Schlafmohn, 
Schlagader, Schlehe, Schleifenblume, Schleimhaut, Schlusselblume, 
Schneckenextrakt. Schneeballbaum, Schnurbaum, Schollkraut, 
Schwalbenwurz, Schwarze WItwe, Schwefel, Schwefel, feinverteilter, 

1 0 Schwefel, kolloidaler, Schwefelleber, Schwefelsaure, Schwertlilie, 

Schwertlilie, buntfarbige, Scopolamin, Secretin, Seidelbast, Seifenkraut, 
Selegilin, Selen, Selendisulfid, Senega-Kreuzblume, Senna, Sepia, 
Serin, Serrapeptase, Sertaconazol, Sertralin, Sevelamer, Sevofluran, 
Sibutramin, Silberaminoethylphospiiat, SilbereiweiBacetyltannat, Silber, 

15 kolloldales, Silber, metalL, Silbernitrat, Sildenafil, Silibinin, 

Siliciumdioxid, Simarubawurzel, SImeticon, Simvastatin, Siphonospora 
polymorpha, Sirolimus, β-Sitosterin, Smectit, Sojabohne, 
Sojalecithin, Somatorelin, Somatostatin, Somatropin, Sonnenblume, 
Sonnenblume, knollige, Sonnenhut, blaBfarben, Sonnenhut, roter, 

20 Sonnenhut, schmalblattriger, Sonnenroschen, Sonnentau, Soorpilz, 
Sorbinsaure, Sorbitansesquioleat, Sorbitol, Sotalol, Spargel, 
Spectinomycin, Spiklavendel, Spiramycin, Spirapril, Spironolacton, 
Spitzwegerich, Starkehydrolysat, Staphylokokken, Stavudin, Stechpalme, 
Steinblute, Stelnklee. Steinkohlenteer, Steinkohlenteerlosung, Steinkraut, 

25 Stephanskraut, Stemanis, Stemwurz, Stiefmutterchen, Stinkasant, 

Stinktier, Stramonium, Streptodornase, Streptokinase, Streptokokken, 
Streptokokkenantigen, Streptomycin, Strontiumcarbonat, Strontiumchlorid, 
Strophanthus, Sucralfat, Suliholz, Sufentanil, Sulbactam, Sulfacetamid, 
Sulfadiazin, Sulfadiazin silber, Sulfalen, Sulfamerazin, Sulfamethoxazol, 

30 Sulfasalazin, Sulfat, Sulpirid, Sulproston, Sultamiciliin, Sultiam, 
Sumatriptan, Sumbulwurzel, Suxamethonium chlorid, Syzygium 
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Tabak, Tacalcitol, Tacrolimus, Talinolol, Tamoxifen, Tamsulosin, 
Tannin, Tannin-EiweiR, Tarantel, Taubnessel, Taurin, Taurolidin, 
Tausendgiildenkraut, Tazaroten, Tazobactam, Teer, Teicoplanin, 
Telithromycin, Telmisartan, Temazepam, Temozolomid, Tenecteplase, 
5 Teniposid, Terazosin, Terbinafin, Terbutalin, Terfenadin, Terizidon, 
Terlipressin, Terpentinol, Terpinhydrat, Testolacton, Testosteron, 
Testosteronenantat, Testosteron propionat, Tetanusbazillus, 
Tetraacetylethylendiamin, Tetrabromcresol, Tetracain, Tetracosactid, 
Tetracyclin, Tetrazepam, Tetroxoprim, Tetryzolin, Teufelsabbifi, 
10 Teufelskralle, Thalliumacetat, Tlialliumsulfat, Theodrenalin, Theophyllin, 
Theophyilin-Natriumglycinat, Thiamazol, Thiamin, 

Thiamindihydrogenphosphat, Thiamindisuifid, Thiamin nitrat, Thiocyanat, 
Thiopental natrium, Thioridazin, Thiotepa, Threonin, Thrombin, 
Thryalliskraut, Thymian, Thymol, Thymostimulin (Kalb), Thymusdriise, 

15 Thyrotrophin, Tiagabin, Tiaprld, Tiaprofensaure, Tibolon, Ticlopidin, 
Tierkohle, Tigerlilie, Tiglibaum, Tilidin, Tiludronsaure, Timolol, 
Tinidazol, Tinzaparin natrium, Tioconazol, Tioguanin, Tiopronin, 
Tioxolon, Tirofiban, Titandioxid. Tizanidin, Tobramycin, Tocainid, 
α-Tocopherol, RRR-α-Tocopherol, &alpharTocopherolacetat, 

20 RRR-α-Tocopherolacetat, DL-α-Tocopherolhydrogensuccinat, 
RRR-&aIpha;-Tocopheroihydrogensuccinat, Tolbutamid, Tolciclat, 
Tollkirsche. Tollwutviren, Tolnaftat, Tolonium chlorid. Tolperison, 
Tolterodin, Ton, Topiramat, Topotecan, Torasemid, Toremifen, 
Tormentille, Tosylchloramid Natrium, Tramadol, Tramazolin, Trandolapril, 

25 Tranexamsaure, Tranylcypromln, Trapidil, Trastuzumab, Travoprost, 
Trazodon, Treosulfan, Tretinoin, Triacylglycerollipase, Triamcinolon, 
Triamcinolon acetonid, Triamcinolon hexacetonid, Triamteren, Triazolam, 
Tributyltetradecylphosphoniumchlorid, Tributylzinnbenzoat, Trichlormethiazid, 
Trichophyton-Antigen, Trichophytonpilz, Triclocarban, Triciosan. 

30 Triflupromazin, Trifluridin, Triglyceride, mittelkettige, Trihexyphenidyl, 
Trimethoprim, Trimethylhesperidinchaicon, Trimipramin, Tripelennamin, 
Triptorelin, Tritoqualin, Trofosfamid, Tromantadin, Trometamol, 
Tropalpin, Tropicamid, Tropisetron, Trospium chlorid, Troxerutin, 
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Trypsin. Tryptophan, Tuanninoheptan. Tuberkelbakterien (BCG), 
Tuberkulin,' Tulobuterol, Tyloxapol. Typhus-Lebend-lmpfstoff, Typhus- 
Polysaccharid-lmpfstoff, Tyramin. Tyrosin, Tyrothricin 

5 Ulme, Undecylensaure, Urapidil, Urldindiphosphat, Uridinmonophosphat, 
Uridintriphosphat, Urofollitropin, Urokinase, Ursodeoxycholsaure, Uzara, 

Valaciclovir, Valin, Vaiproinsaure, Valsartan, Vanadium, Vancomycin, 
Varizellenviren, Vaselin, weiB, Vecuronium bromid, Venlafaxin, Verapamil, 
10 VerteporRn, Vigabatrin, Viloxazin, VInbiastIn, VIncamIn, VIncristin, 
Vindesin, Vinorelbin, Vinpocetin, Vogelknoterich 

Wacholder, Wacholderteer, Walddolde, Waldgamander, Waldrebe, 
Walnuli, Warfarin, Wasser, Wasserfenchel, Wasserhanf, Wasserhanf, 

15 roter, Wasserhyazinthe, Wasserllnse, Wassemabel, Wasserschieriing, 
Wasserstoffperoxid, Wegwarte, Weide, Weihrauoh, Wein, roter, 
Weifldorn, Weizen, Wermut, Wespe, Wespenglft, Wintergriin, 
Winterschachtellialm, Wirbelsaule, Wolfsfuss, virginischer, Wolfstrapp, 
amerikaniscli, Wolfstrapp, europaisch, Wollwachsalkohole, Wurmfarn, 

20 Wurmkraut 

Xanthangummi,. Xantinol nicotinat, Xipamid, Xylltol, Xylometazolin 

Yamswurzel (HAB), Yohimbebaum, Yohlmbin.Zahnleiste, Zahnstocherkraut, 
25 Zahnwehholz, Zaicitabin, Zaieplon, Zanamivir, Zaunrube, Zidovudin, 
Zimt. Zimt, chinesischer, Zink, Zinkacetat, Zinkaspartat, Zinkchlorid, 
Zinkdivalerat, Zinkgiuconat, Zinkoxid, Zinkphosphat, Zinksulfat, Zinn, 
Zirbeldruse, Zirkoniumoxid, Zitrone, Zitronelle, Zitwer, Zoledronsaure, 
Zolmitriptan, Zolpidem, Zopiclon, Zotepin, Zuckersirup, Zuclopenthixol, 
30 Zwiebel, Zwischenhirn, Zypresse, Zypressenwolfsmilch, 

Weitere geeignete biologisch aktive Substanzen odere Materialien sind: 
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Mafosfamid, BNP 7787. D-63153, D-24851, D-70166. D-64131. Cematodin LU 
103793, LU 223651, A-299620, Onconas® Ranpinase. ZD-6126 (ANG-453). BMS- 
188797, BMS-275183. BMS-247550, Paclitaxel polyglutamate CT-2103/Xyotax. E- 
7070 ER-35744, ABT-751/E-7010, Cryptophycln 52 LY-355703, LY-290293, 
5 Rhizoxin, Anhydrovinblastin, Cantuzumabmertansine HuC 242-DM1/SB-408075, 
HUN901-DM1, MLN-591DM1, H" 6529, IDN-5109, Vincristin Inex, Vinca Alkoloids, 
Vincristine Alza, Doiastatin 10, Combrestatin A-4, Oxi-COM-102, ET-743 
Ecteinnascidin, Isohomohalicliondrin B, Vinoreibine Navelbine®...???, Vinflunine F- 
12158. Anhydrovinblastin, Sosei, BlWI-1 , Soblidotin TZT-1027, 

10 Griseofulvin Transdermal, T-1 38067, T-900607, HTI-286, D-82318. Discodermolide 
Analoge, NPI-2350, Tublin bindende Substanzen (tubulin binding agents), DIME. 
VTA Anticancer, Glivec Imatinib mesylate STI-571, IMC-C225 Cetuximab, Iressa 
gefitlnib ZD 1839, Tarceva™ eriotlnib OSI-774, CPG-41251, UCN-01, SU-6668 TSU- 
68, ZD 6474, TAK-165, Vatalanib PTK-787 / ZK-222584, CI-1033 (PD-1 83805), PKI- 

15 1 66 CGP-751 66, GW-201 6, EKB-569, ABX-EGF, IMC-1 C1 1 , Semaxanib SU-541 6 

Gemafi einer welteren Ausfuhrungsform wird ein Siciierineitsbelialter nach einem der 
vorstehenden Aspelcte und Ausfiihrungsformen, dadurcli charakterisiert, dass die 
blologisch aktive Substanz eine cytotoxische Substanz ist, bereitgestellt. 

20 

Cytotoxische oder auch allgemein cytotoxische Substanzen im Sinne der Erfindung 
sind insbesondere Cytostatika (Zytostatika; Chemotherapeutika zur Behandlung des 
Krebses), Metastasehemmer und andere antineoplastische Mittel. Geeignete 
blologisch aktive Substanzen slnd weiterhin Protektlva, wie Mesna oder BNP7787. 

25 

Geeignete cytotoxische Substanzen bzw. Protektiva konnen weiterhin die 
nachstehend genannten Stoffe sein: 

Vinblastin, Vincristin, Vindesin. Vinorelbin, Etoposid, Teniposid, Carmustin, Nimustin, 
30 Lomustin, Cyclophosphamid, Estramustin, l\/lelphaian, Ifosfamid, Trofosfamid, 
Chlorambucil, Bendamustin, Darcabazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, 
Temozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirublcin, Mitoxantron, 
Indarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin phosphat, 
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Cladribin, Mercaptopurin, Tioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, 
Capecitabin, Paclitaxel (Taxol®), Docetaxel, Carboplatin. Cisplatin, Oxaliplatin, 
Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Interferon alfa-2b, Interferon alfa-2a 
Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Porfimer natrium, Aldesleukin, Tretinion, 
5 Asparaginase, Pegaspargase, Trastuzumab, Alemtuzumab, Rituximab, Polyestradiol 
phosphat, Fosfestrol, Ethinylestradiol, Medroxyprogesteronacetat, Gestonoron 
caproat, Megestrol acetat, Norethisteron, Lynestrenoi, Buserelin, Triptorelin, 
Leuprorelln, Goserelin, Testolacton, Testosteron, Tamoxifen, Toremifen, Flutamid, 
Bicatulamid, Cyproteron, Anastrozol, Exemestari, Letrozol, Formestan, 
10 Aminoglutethimid, Calciumfollnat, Amifostin, Rasburicase. Lenograstim, 
Molgramostim, Filgrastim, Mesna (Protektivum), BNP7787 (Protektivum) 

Weltere Beispiele fur biologisch aktive Substanzen sind: anorganische und 
organische Wirkstoffe, anorganische oder organische Glftstoffe, Impfstoffe, Viren, 
15 Bakterien, Vektoren 

Impfstoffe: Hepatitis, Rotein, Diphtherie, Polio, Pocken, Tetanus, Cholera, Masern, 
Mumps, Meningokokken, FSME, Gasbrand, Grippe 

Zytostatika (organisch): Cyclophosphamid, Fluorouracil, Cisplatin, Ifosfamid, 
Trofosfamid, Carmustin, Lomustin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, 
20 Etoposid, Teniposid, Nimustin, Mitoxantron. Methotrexat, Oxaliplatin, Taxol, 
Mafosfamid, Carboplatin 



Weltere geeignete biologisch aktive Materialien sind nachstehend genannt: 



Lebend-lmpfstoffe 


Vaccinia Virus 






Polio virus 






Mumps Masem Rotein 
Impfstoff 




Gentherapie Vektoren 


Adenovirusvektoren 






Retrovirus Vektoren 






AAV-Vektoren 




DNA-Vakzinen 


Plasmid-DNA Vektoren 






HIV. HCV, DNA-Vektoren 
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rekombinante Lebend- 
Impfstoffe 


chimare Flavivirus- 
Vektoren (Chimerivax- 
Vektoren) 




allgemein: Organismen der 
Biosicherheitsstufen 1 -4 


gemafi EU Richtlinien 
90/21 9/EWG, 98/81//EG, 
auf die hiermit verwisen 
wird 





5 



Nachfolgend sind weitere erfindungsgemali geeignete biologisch aktive Substanzen 
gemaB den NIH Guidelines for Research Involving Recombinant DMA Molecules 
(NIH Guidelines) in der Fassung vom April 2002 genannt (siehe Selten 28-36): 
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Appendix A-l. Subiist A 

Genus Escherichia 
Genus Shigella 

Genus Salmonella - einschiiesslich Arizona 
5 Genus Enterobacter 

Genus Citrobacter- einschiiesslich Levinea 
Genus Klebsiella - einschiiesslich oxytoca 
Genus Erwinia 

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens, und 
10 Pseudomonas mendocina 
Serratia marcescens 
Yersinia enterocolitica 

Appendix A-ll. Subiist B 

1 5 Bacillus subtilis 

Bacillus licheniformis 

Bacillus pumilus 

Bacillus globigii 

Bacillus niger 
20 Bacillus nato 

Bacillus amyloliquefaciens 

Bacillus aterrimus 

Appendix A-lll. Subiist C 

25 Streptomyces aureofaciens 
Streptomyces rimosus 
Streptomyces coelicolor 

Appendix A-IV. Subiist D 

30 Streptomyces griseus 
Streptomyces cyaneus 
Streptomyces venezuelae 

Appendix A-V. Subiist E 

35 One way Transfer von Streptococcus mutans oder Streptococcus lactis DNA in 
Streptococcus sanguis 

Appendix A-VI. Subiist F 

Streptococcus sanguis 
40 Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus faecalis 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus mutans 

45 APPENDIX B, Klassifizierung von humanen etiologischen Wirkstoffen nach 
Gefahr 

Dieser Appendix beinhaltet solche biologischen Wirkstoffe bzw. Agentien, von denen 
bekannt ist, dafi sie den Menschen und ausgewahlte tierische Agentien, die ein 
theoretisches Risiko darstellen, wenn dem Menschen inokuliert. Beigefugt sind 
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Listen von representativen Genera und Spezies, von welchen bekannt ist, da(i sie 
pathogen sind. 

Appendix B - Tabelle 1 . Basis fur die Klassifizierung von Biogefahrlichen 
5 Wirkstoffen (Agentien) nachi Risil^ogruppen (RG) 

Risikognjppe 1 (RG1) Agentien, welche nicht assoziiert sind mit Krankheiten von 
gesunden erwachsenen Menschen 

Risikognjppe 2 {RG2) Agentien welche assoziiert sind mit menschlichen 
Krankheiten, die selten emst sind und fiir welche preventive oder therapeutischen 

1 0 Inten/entionen haufig zur Verfugung stehen. 

Risiko Gruppe 3 (RG3) Agentien welche assoziiert sind mit ernsten und todlichen 
Krankheiten fur welche preventive oder therapeutischen Interventionen 
moglicherweise zur Verfugung stehen (hohes individuelles Risiko aber niedriges 
Gemeinschaftsrisiko). 

15 Risiko Gruppe 4 (RG4) Agentien welche wahrscheinlich emsthafte und todliche 
Krankheiten beim Menschen verursachen, fur die ubiicherweise preventive oder 
therapeutischen Interventionen nicht zur Verfugung stehen (hohes individuelles 
Risiko und hohes Gemeinschaftsrisiko) 

20 Appendix B-l. Rislkogruppe 1 (RG1) Agentien 

RG1 Agentien sind nicht assoziiert mit Krankheiten von gesunden erwachsenen 
Menschen. Beispiele fur RG1 Agentien umfassen: 

asporogenic Bacillus subtilis oder Bacillus licheniformis (see Appendix G-IV-A, 
25 Bacillus subtilis oder Bacillus 

licheniformis Host-Vector Systeme, Exceptions); Adeno- assoziierte Virus (AAV) 
Typen 1 bis 4; und 

Recombinant AAV Konstrukte, bei denen das Transgen nicht codiert fur entweder 
ein potentielles tumorigenes Genprodukt oder ein Toxinmolekul und die in 
30 Abwesenheit von Helfervirus produziert werden. Ein Stamm von Escherichia coll 
(siehe 

Appendix G-ll-A, Escherichia coll K-12 Host Vector Systeme, Exceptions) ist ein RG1 
Agentium fall es (1) nicht besitzt ein komplettesoes not Lipopolysaccharid (/.e., es 
fehit das O Antigen); und (2) keinen aktiven Virulence-Factor (z..S., Toxine) oder 
35 Kolonisation-Faktoren tragt and keine Gene tragt, die fur solche Faktoren codieren. 

Die Agentien gemaB Zuordnung in den Risikogruppen (RGs) 2, 3 and 4 sind nicht 
automatisch oder implizit klassifiziert in RG1; eine Risikoabschatzung mufi aufgrund 
ihrer bekannten oder potentlellen Eigenschaften und ihrer Beziehungen zu den 
40 gelisteten Agentien durchgefuhrt werden. 

Appendix B-IL Risikogruppe 2 (RG2) Agentien 

(RG2) Agentien welche assoziiert sind mit menschlichen Krankheiten, die selten 
emst sind und fur welche preventive oder therapeutischen Interventionen haufig zur 
45 Verfijgung stehen. 

Appendix B-II-A. Risikogruppe 2 (RG2) - bakterielle Agentien einschliesslicii 
Chlamydia 

—Acinetobacter baumannii (fruher Acinetobacter calcoaceticus) 
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—Actinobacillus 

-Actinomyces pyogenes (fruher Corynebacterium pyogenes) 
—Aeromonas hydrophila 
—Amycolata autotrophica 
5 -Archanobactenum haemolyticum (fruher Corynebacterium tiaemolyticum) 
-Arizona hinsliawii - alle Serotypen 
—Bacillus anttiracis 

-Bartonella henselae, B. quintana, B. vinsonii 

—Bordetella einschliesslich S. pertussis 
10 —Borrelia recurrentis, B. burgdorferi 

-Burkfiolderia (fruher Pseudomonas Spezies) ausgenommen solche gelistet in 

Appendix B-lll-A (RG3)) 

-Campylobacter coll, C, fetus, C. jejuni 

-Chlamydia psittaci, C. trachomatis, C. pneumoniae 
15 -Clostridium botulinum, CL chauvoei, CL haemolyticum, CL histolyticum, CL novyi, 

CI, septicum, CI. tetani 

—Corynebacterium diphtheriae, C. pseudotuberculosis, C. renale 

—Dermatophilus congolensis 

-Edwardsiella tarda 
20 —Erysipelothrix rhusiopathiae 

-Escherichia coll - alle enteropathogenen, enterotoxigenen, enteroinvasiven and 

Stamme welche K1 Antigen tragen, 

einschliesslich E. co// 0157:H7 

-Haemophilus ducreyi, H. Influenzae 
25 -Helicobacter pylori 

-Klebsiella - alle Spezies ausgenommen K. oxytoca (RG1) 

-Legionella einschliesslich L pneumophila 

-Leptospira interrogans - alle Serotypen 

—Listeria 
30 —Moraxella 

—Mycobacterium (ausgenommen solche gelistet in Appendix B-lll-A (RG3)) 
einschliesslich M. avium /Complex, M. asiaticum, M. 

bovis BCG Vaccine Stamm, M, chelonei, M. fortuitum, M, kansasii, M. leprae, M, 
malmoense, M- marlnum, M. 
35 paratuberculosis, M. scrofulaceum, M, simiae, M, szulgai, ulcerans, M. xenopi 
-Mycoplasma, ausgenommen M. mycoides und M. agalactlae welche restrikte 
Tierpathogene sind 

—Neisseria gonorrhoeae. A/, meningitidis 

-Nocardia asteroides, N. brasillensis, N. otitidlscaviarum. A/, transvalensis 
40 —Rhodococcus equi 

-Salmonella einschL S. arizonae, S. cholerasuis, S. enteritidis, S. gallinarum- 

pullorum, S. meleagrldis, S. 

paratyphi, A, B, C, S. typhi, S. typhimurium 

-Shigella einschL S. boydii, S. dysenteriae,Typ/\ , S. flexneri, S. sonnei 
45 -Sphaerophorus necrophorus 
—Staphylococcus aureus 
—Streptobacillus moniliformis 

—Streptococcus einschL S, pneumoniae, S. pyogenes 
—Treponema pallidum, T. carateum 
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"Vibrio cholerae, V, parahemolyticus, V. vulnificus 
—Yersinia enterocolitica 

Appendix B-ll-B. Risikogruppe 2 (RG2) - pilzliche Agentien 

5 —Blastomyces dermatitidis 

-Cladosporium bantianum, C. (Xylohypha) trichoides 
—Cryptococcus neoformans 
—Dactylaria galopava (Ochroconis gallopavum) 
—Epidermopliyton 
10 "Exophiala (Wangiella) dermatitidis 
"Fonsecaea pedrosoi 
—Microsporum 

—Paracoccidioides braziliensis 
—Penicillium marneffei 
1 5 —Sporothrix schenckii 
—Trichophyton 

Appendix B-li-C. Risikogruppe 2 (RG2) - Parasitische Agentien 

—Ancylostoma human hookwomns einschliessHch A, duodenale, A. ceylanicum 
20 —Ascaris einschliessHch Ascaris lumbricoides suum 
—Babesia einschliessHch B. divergens, B. microti 
—Brugia filaria womis einschliessHch 6. malayi, S. timori 
—Coccidia 

—Cryptosporidium einschliessHch C. parvum 
25 —Cysticercus cellulosae (hydatid cyst, larva of 7. solium) 

-Echinococcus einschHesslich E. granulosis, E. multilocularis, E. vogeli 

—Entamoeba histolytica 

—Enterobius 

—Fasciola einschliessHch F. gigantica, F. hepatica 
30 —Giardla einschliessHch G. lamblia 
—Heterophyes 

—Hymenolepis einschliessHch H. diminuta, H. naA7a 
—Isospora 

"Leishmania einschliessHch L. braziliensis, L donovani, L ethlopla, L major, L 
35 mexicana, L peruvania, L tropica 
—Loa loa filaria wonns 
—Microsporidium 
—Naegleria fowlerl 

—Necafor human hookwomis einschliessHch N. americanus 
40 —Onchocerca filaria womris einschliessHch, O. volvulus 

—Plasmodium einschHesslich simian species. P. cynomologi, R falciparum, P. 

malariae, P. ovale, P. vivax 

—Sarcocystis einschliessHch S. sui hominis 

—Schistosoma einschliessHch S. haematobium, S, intercalatum, S. Japonicum, S. 
45 mansoni, S. mekongi 

—Strongyloides einschliessHch S. stercoralis 
—Taenia solium 

—Toxocara einschliessHch T canis 
—Toxoplasma einschliessHch T gondii 
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—Trichinella spiralis 

—Trypanosoma einschliesslich 7. brucei brucei, T. brucei gambiense, T brucei 
rfiodesiense, 7. cruzi 
-Wuctiereria bancrofti TAaria worms 

5 

Appendix B-ll-D. Risikogruppe 2 (RG2) - Viren 

Adenoviruses, human - alle Typen 
Alphaviruses (Togaviruses) - Gruppe A Arboviren 
—Eastern equine encephalomyelitis virus 
10 —Venezuelan equine encephalomyelitis vaccine Stamm TC-83 
-Western equine encephalomyelitis virus 
Arenaviren 

—Lymphocytic choriomeningitis virus (non-neurotropic Stamme) 

-Tacaribe virus Komplex 

15 — Andere Viren gemafl der Auflistung in: U.S. Department of Health and Human 

Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention and the 
National Institutes of Health. Biosafetyin Microbiological arid Biomedical 
Laboratories, 4th Edition, 1999 (Kopien sind erhaltlich von: Superintendent of 
Documents, U.S. Government Printing Office, Washington, D.C. 20402-9371 (Stock 

20 # 01 7-040-00547-4), Phone (202) 51 2-1 800). 
Bunya viren 
— Bunyamwera virus 

—Rift Valley Fiebervirus vaccine Stamm MP-12 

— Andere Viren gemali Auflistung in: U.S. Department of Health and Human 

25 Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention and the 
National Institutes of Health. Biosafetyin Microbiological and Biomedical 
Laboratories, 4th Edition, 1999 (s.o.) 
Calciviren 
Coronaviren 

30 Flaviviren (Togaviren) - Gruppe B Arboviren 
—Dengue virus Serotypen 1, 2, 3, und 4 
—Yellow fever (Gelbfleber) virus vaccine Stamm 1 7D 

— Andere Viren gemafi Auflistung in: U.S. Department of Health and Human 
Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention and the 

35 National Institutes of Health. Biosafety in Microbiological and Biomedical 
Laboratories, 4th Edition, 1999 
Hepatitis A, B, C, D, and E Viren 

Herpesviren - ausgenommen Herpesvirus simiae (Monkey B virus) (siehe Appendix 
B-IV-D, Risikogruppe 4 (RG4) - Virale Agentien) 
40 —Cytomegalovirus 
—Epstein Barr virus 
—Herpes simplex Typen 1 und 2 
—Herpes zoster 

—Human herpesvirus Typen 6 und 7 
45 Orthomyxoviren 

— Influenzaviren Typen A, B, und C 

—Andere tick-borne orthomyxoviren gemali Auflisting in: U.S. Department of Health 
and Human Sen^ices, Public Health Sen/ice, Centers for Disease Control and 
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Prevention and the National Institutes of Health. Biosafetyin Microbiological and 

Biomedical Laboratories, 4th Edition, 1999 

Papovaviren 

-Alle humanen papilloma Viren 
5 Paramyxoviren 

—Newcastle disease vims 
—Measles virus 
—Mumps virus 

-Parainfluenza Viren Typen 1 , 2, 3, und 4 
10 —Respiratory syncytial virus 
Parvovlren 

-Human parvovirus (B19) 
Picornaviren 

— Coxsackie viren Typen A und B 
1 5 — Echoviren - alle Typen 

— Polioviren - alle Typen, wild und attenuiert 
— Rhinoviren - alle Typen 

Poxviren - alle Typen ausgenommen Monkeypox virus (siehe Appendix B-III-D, 
Risikogruppe 3 (RG3) - Viren und Prione) 
20 und restrikte Poxviren einschliesslich Alastrim, Smallpox, and Whitepox 

Reoviren - alle Typen einschliesslich Coltivirus, human Rotavirus, and Orbivirus 

(Colorado tick fever virus) 

Rhabdoviren 

-Rabies virus - alle Stamme 
25 -Vesicular stomatitis virus - Labor adaptierte Stamme einschiesslich VSV-lndiana, 
San Juan, and Glasgow 
Togaviren (siehe Alphaviren und Flaviviren) 
— Rubivirus (rubella) 

30 Appendix B-lil. Risikogruppe 3 (RG3) Agentien 

RG3 Agentien welche assoziiert sind mit emsten und todlichen Krankheiten fiir 
welche preventive oder therapeutischen Interventionen moglicherweise zur 
Verfugung stehen (hohes individuelles Risiko aber niedriges Gemeinschaftsrisiko). 

35 Appendix B-lll-A. Risikogruppe 3 (RG3) - bakterieiie Agentien einschliesslicii 
Rickettsia 

"Bartonella 

—Brucella einschliesslich B. abortus, B. canis, B. suis 
—Burkholderia (Pseudomonas) mallei, B. pseudomallei 
40 —Coxiella burnetii 

—Francisella tularensis 

—Mycobacterium bovis (ausgenommen BCG Stamm, siehe Appendix B-ll-A, 
Risikogruppe 2 (RG2) - Bakterieiie Agentien einschliesslich Chlamydia), M. 
tuberculosis 

45 -Pasteurella multocida Typ B -"buffalo" und andere virulente Stamme 

-Rickettsia akari, R. australis, R. Canada, R. conorii, R. prowazekii, R. rickettsii, R, 
siberica, R. tsutsugamushi. 
R. typhi (R. mooseri) 
—Yersinia pestis 

50 
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Appendix B-III-B. Risikogruppe 3 (RG3) - pilzliche Agentien 

—Coccidioides immitis (sporulating Kuituren; kontaminierte Erde) 

-Histoplasma capsulatum, H. capsulatum van, duboisi 

i 

5 Appendix B-lll-C. Risikogruppe 3 (RG3) - parasitare Agentien 

Keine 

Appendix B-lll-D. Risikogruppe 3 (RG3) - Viren und Prionen 

Alphaviren (Togaviren) - Gruppe A Arboviren 
1 0 — Semliki Forest virus 

—St. Louis encephalitis virus 

—Venezuelan equine encephalomyelitis virus (ausgenommen der Impfstamm TC-83, 
siehe Appendix B-II-D (RG2)) 

-And ere Viren gennali Auflistung in der Referenzquelle (siehe Section V-C, 
1 5 Footnotes and References of Sections I bis IV) 
Arenaviren 
-Flexal 

—Lymphocytic choriomeningitis virus (LCM) (neurotropische Stamme) 
Bunyaviren 

20 —Hantaviruses einschllesslich Hantaan virus 
—Rift Valley fever virus 
Flaviviren (Togaviren) - Gruppe B Arboviren 
—Japanese encephalitis virus 
—Yellow fever virus 

25 - Andere Viren gemaR Auflistung in: U.S. Department of Health and Human 

Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention and the 
National Institutes of Health. Biosafety In Microbiological and Biomedical 
Laboratories, 4th Edition, 1999 
Poxviren 

30 -Monkeypox virus 
Prionen 

-Transmissible spongioform encephalopathies (TME) agentien (Creutzfeldt-Jacob 

Krankheit und kuru Agentien) 

Retroviren 

35 —Humane immunodeficiency virus (HIV) Typen 1 und 2 
-Human T cell lymphotropic virus (HTLV) Typen 1 und 2 
—Simian Immunodeficiency virus (SIV) 
Rhabdoviren 

—Vesicular stomatitis virus 

40 

Appendix B-IV. Risikogruppe 4 (RG4) Agentien 

(RG4) Agentien welche wahrscheinlich ernsthafte und todliche Krankheiten beim 
Menschen verursachen, fiir die ubiicherweise praventive odertherapeutischen 
Interventionen nicfitzur Verfugung stefien (hohes individuelles Risiko und hohes 
45 Gemeinschaftsrisiko) 

Appendix B-IV-A. Risikogruppe 4 (RG4) - bakterielle Agentien 

keine 

Appendix B-IV-B. Risilcogruppe 4 (RG4) - pilziiche Agentien 

50 keine 
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Appendix B-IV-C. Rlsikogruppe 4 (RG4) - parasitate Agentien 

Keine 

Appendix B-IV-D. Risikogruppe 4 (RG4) - virale Agentien 

5 Arena viren 

— Guanarito virus 

— Lassa virus 

— Junin virus 

— Machupo virus 
10 --Sabia 

Bunyaviren (Nairovlrus) 

-Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 

Filoviren 

—Ebola virus 
1 5 —Marburg virus 

Flaviren (Togaviren) - Gruppe B Arboviren 

-Tick-borne encephalitis virus Komplex einschliesslich Absetterov, Central European 
encephalitis, Hanzalova, Hypr, 

Kumllnge, Kyasanur Forest Krankheit, Omsk hemorrhagic Fieber, und Russian 
20 spring-summer encephalitis Viren 
Herpesviren (alpha) 

-Herpesvirus simiae (Herpes B oder Monkey B virus) 
Paramyxoviren 
—Equine morbillivirus 
25 Hemorrhagic Fieber Agentien und Viren soweit noch undefiniert 

Appendix B-V. Animal Viral Etioiogic Agents in Common Use 

Den nachfolgende Liste der tierischen etiologischen Agentien ist der Liste von 
humanen etiologischen Agentien angehangt. Keine der Agentien ist assoziiert mit 
30 Krankheiten von gesunden enwachsenen Menschen. Sie werden ubiicherweise fur 
Laborexperimente verwendet. Bestimmte Agentien, z.B. amphotropic und xenotropic 
Staamme von murine leukemia virus, konnen menschliche Zellen infizieren. 

Baculoviren 
35 Herpesviren 

—Herpesvirus ateles 

—Herpesvirus saimiri 

— Marek's disease virus 

—Murine cytomegalovirus 
40 Papovaviren 

—Bovine papilloma virus 

—Polyoma virus 

— Shope papilloma virus 

-Simian vims 40 (SV40) 
45 Retroviren 

—Avian leukosis virus 

-Avian sarcoma virus 

—Bovine leukemia virus 

-Feline leukemia virus 
50 —Feline sarcoma virus 
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-Gibbon leukemia virus 
— Mason-Pfizer monkey virus 
—Mouse mammary tumor virus 
—Murine leukemia virus 
5 —Murine sarcoma virus 
—Rat leukemia virus 



10 



Appendix B-V-1. Murine Retrovirale Vectoren 

Murine retroviral Vectoren werden fiir humane Transferexperimente verwendet 
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Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterislert, dass 
die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend aus Ifosfamid, 
Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, Acridin-Derivate gemafi der 
5 Intemationalen Patentanmeldung Nr. PCT/US98/532 eingereicht am 6. Januar 1998 
(WO 98/30545), wie z.B. die dort auf den Seiten 32-40 beschriebene Verbindung 
S303 (fi-Alanin-N-acridin-9-yl-2[bis(2-chlorethyl)amino]ethylester), Mitoxantron, 
LHRH-Agonisten, LH-RH-Antagonisten wie z.B. Cetrorelix, Teverelix oder die LH- 
RH-Antagonisten gemafi den Intemationalen Patentanmeldungen PCT/EPOO/02165 

10 eingereicht am 11, Marz 2000 und PCT/EP01/02719 eingereicht am 12. Marz 2001, 
wie etwa der dort beschriebene LH-RH-Antagonist D-63153 (Ac-D-Nal(2)-D-Cpa-D- 
Pal(3)-Ser-N-Me-Tyr-D-Hci-Nle-Arg-Pro-D-Ala-NH2. z.B. als Acetatsalz; CAS 
295350-45-7), N-subsituierte Indol-3-glyoxylamide gemafi den intemationalen 
Patentanmeldungen Nr. PCT/EP97/04474 eingereicht am 16. August 1997, 

15 PCT/EP99/01918 eingereicht am 22. Marz 1999, und PCT/EPOO/09390 eingereicht 
am 26. September 2000, wie z. B. die dort beschriebene Tubullninhibitor D-24851 
(N-Pyridyl-4-y!)-[1-(4-chlorbenzyl)indol-3-yl]-glyoxylamid), Glufosfamid, Mesna (z.B. 
als Protektivum) und BNP7787 (Dimesna, 2,2'-dithio-bis-ethane sulfonate z.B. als 
Dinatriumsalz) (z.B. als Protektivum) ausgewahit worden ist, bereitgestellt. 

20 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
die Beschichtung durch die Schritte i) Behandein des befullten, verschlossenen und 
ggf- gekennzeichneten Behalter mit einem Medium, welches mindestens ein Polymer 
25 enthalt, und ii) anschlieliend Trocknen des mit dem Medium behandelten Behalters 
angebracht worden ist, bereitgestellt. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
30 die Behandlung durch Bespruhen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt. 



Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
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das Bespruhen durch Einsatz von Scherkraften (z.B. Verwendung einer DCise) 
und/oder Einsatz vori Fliehkraften (z.B. VenA/endung einer Drehscfieibe) 
durchgefuhrt worden 1st, bereitgestellt, 

5 Gemad einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorsteiienden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurcli charakterisiert, dass 
die Beliandlung durch Eintaucinen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt 
Gema(i einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
10 die Behandlung durch Aufbringen eines Pulvers (Powder) durchgefuhrt worden ist, 
bereitgestellt 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
15 das mindestens ein Polymer enthaltende IVIedium aus der Gruppe bestehend aus 
Pulver Powder), Dispersion, Emulsion, Suspension, Losung und 
Mehrkomponentensysteme (z.B.. Zwei- oder Dreikomponentensysteme; die 
einzelnen Komponenten werden erst kurz vor dem Auftragen zusammengebracht) 
ausgewahit worden ist, bereitgestellt 

20 

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
das Polymer aus der Gruppe bestehend aus Polyurethan, Polyester und Polyester- 
Poiyurethan- Mischungen ausgewahit worden ist, bereitgestellt. 

25 

Gemafi einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur 
Hersteliung eines beftillten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten 
Sicherheitsbehaltem fur biologisch aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher 
Bruch- und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier Aulienflache, wobei der 
30 Behalter einen Hohlkorper mit mindestens einer Offnung, je einen Verschluli pro 
Offnung, ggf, eine Kennzeichnung, und mindestens eine in den Hohlkorper gefullte 
biologisch aktive Substanz umfafit und wobei an der Aulienseite des befullten, 
verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters ganz oder teilweise eine 
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Beschichtung angebracht worden ist, charakterisiert durch die Schritte i) Behandeln 
des befiillten. verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters mit einem 
Medium, welches mindestens ein Polymer enthalt, und ii) Trocknen des mit dem 
Medium behandelten Behalters, bereitgestellt. 

5 

Das Verfahren ist in einfacher Weise durchzuftihren. Ein besonderer Vorteii besteht 
darin, dafi sich das erfindungsgemafie Verfahren in einfacher und schnell 
durchzufuhrender Weise an alle gangigen Behalterformen und -grolien anpassen 
lalit. Dadurch entstehen keine oder nur geringe Rustzeiten, deswegen auch kurzere 
10 Oder keine Maschinenstlllstandszeiten, keine oder geringere Lagerkosten fur 
Formatteile und es fallen insgesamt geringere Herstellungskosten pro 
SIcherheitsbehalter an. 

GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform wind ein Verfahren gemass dem 
vorstehend genannten Aspekt der vorliegenden Erfindung bereitgestellt, dadurch 
charakterisiert, dass vor dem Behandeln der befullte, verschlossene und ggf. 
gekennzeichnete Behalter mit einem Waschmedium (z.B. kann Wasser fur 
Injektionszwecke (WFI) oder, falls WFl nicht erforderiich ist, auch Wasser einer 
geringeren Wasserqualitat eingesetzt werden) behandelt wird, bereitgestellt. 

Vorzugsweise werden die gewaschenen Behalter anschliefiend unter Luft- oder 
Stickstoffstromungen getrocknet. Ublicherweise erfolgt eine visuelle Priifung auf 
vollstandige Trocknung. Die weitgehende Trocknung ist Voraussetzung fur eine 
anschlieliende mogliche Beschriftung bzw. Kennzeichnung. Sofem die Beschichtung 
vor dem Anbringen der Beschriftung erfolgt, storen geringe Restmengen WFI (= 
Wasser fiir Injektionszwecke) - Wasser nicht, sofem wasseriosiiche Polymertacke 
verwendet werden. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
30 vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Behandeln bei etwa Raumtemperatur (beispielweise 20''C - 25°C) erfolgt, 
bereitgestellt. 
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Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Trocknen bei etwa Raumtemperatur (beispielweise 20°C - 25°C) erfolgt, 
bereitgestellt. 

5 

GemaR. einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch 
charakterisiert, dass die Beschichtung vollstandig oder nahezu vollstandig auf 
dem Behalter angebracht wird, bereitgestellt. 

10 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Sicherheitsbehalter nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsfomnen, dadurch charakterisiert, dass 
der Behalter aus Glas, Kunststoff oder mit Kunststoff innen oder aufien 
beschichtetem Glas gefertigt ist, bereitgestellt. 

15 

Geeignete Glasarten sind z.B. die Glastypen I - III. Glastyp I kann beispielsweise bei 
Flussigprodukten und Glastyp Hi beispielsweise fiir Feststoffe verwendet werden. Die 
Beschaffenheit der Glasarten ist im USP (USP 26 - 2003; Kapitel 661 Containers; 
Seiten 2142 - 2145) und EP (EP 4. Ausgabe: Grundwerk 2002; Kapitel 3.2 
20 Behaltnisse; Seiten 331 - 335) beschrieben. Die GroRe der eingesetzten Behalter 
kann innerhalb welter Bereiche von sehr klelnen bis zu sehr groBen Behaltem 
variieren. 

Geeignete Kunststoffe sind beispielsweise Polyethylen, Polypropylen, 
25 Polyvinylchlorid und Topas® (Cycloolefin-Copolymer der Fimna Ticona). Die 
Anforderungen an Kunststoffbehalter werden im USP und EP beschrieben (USP 26 
- 2003; Kapitel 661 Containers; Seiten 2142 - 2143; 2145 - 2148; EP 4. Ausgabe; 
Grundwerk 2002; Kapitel 3.2 Behaltnisse; Seiten 331; 335 - 343). Die Grolie der 
eingesetzten Behalter kann innerhalb welter Bereiche von sehr kleinen bis zu sehr 
30 grolien Behaltem variieren. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert. 
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dass es mindestens einen Verschlufi umfafit z.B. bestehend aus einem 
Gummistopfen und einer Bordelkappe, oder aus einem altematlven 
VerschluRsystem , bereitgestellt. 

5 Weitere geeignete Verschlusssysteme konnen sein: 

Gummistopfen und Bioset®; Gummischeibe und Bordelkappe; Verschludsysteme 
der Fa. Becton & Dickinson; Zuschmelzen von Gias mit oder ohne Sollbruchstelle. 

Gemad einer weiteren Ausfiihrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
10 vorstehend genannten Aspekte und Ausfulirungsformen, dadurch cliarakterisiert, 
dass die Kennzeichnung bzw. Bezeiclinung eine gekennzeichnete bzw, 
bezeichnende Flache, vorzugsweise ein beschriftetes Etikett (Label) aus Papier 
und/oder Kun^tstoff, ist, bereitgestellt. 

15 Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die biologisch aktive Substanz bei Raumtemperatur einen flussigen, fasten 
oder amorphen Aggregatzustand aufweist, bereitgestellt. 

20 Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die biologisch aktive Substanz eine cytotoxische Substanz ist, bereitgestellt 

Geeignete biologisch aktive Substanzen oder Materialien cytotoxische Substanzen 
25 sind solche wie bereits oben naher ausgefuhrt, 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend aus Ifosfamid, 
30 Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, S303, Mitoxantron, einem LHRH- 
Antagonisten wie z.B. D-63153. Mesna (z.B. als Protektivum), BNP7787 (z.B. als 
Protektivum) und Glufosfamid ausgewahit worden ist, bereitgestellt- 
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Geeignete cytotoxische Substanzen sind solche wie bereits oben naher ausgefuhrt. 

Gemafl einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
5 dass die Behandlung durch Bespruhen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspel<:te und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Bespruhen durch Einsatz von Scherkraften (z.B. Verwendung einer Duse) 
10 und/oder Einsatz von Fliehkraften (z.B. Verwendung einer Drehscheibe) 
durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt wird. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
15 dass die Behandlung durch Eintauchen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt wird. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
die Behandlung durch Aufbringen eines Pulvers (Powder) durchgefuhrt wird, 
20 bereitgestellt. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das mindestens ein Polymer enthaltende Medium aus der Gruppe bestehend 
25 aus Pulver, Dispersion, Emulsion, Suspension, Losung und 
Mehrkomponentensysteme (z.B.. Zwel- oder Dreikomponentensysteme; die 
einzelnen Komponenten werden erst kurz vor dem Auftragen zusammengebracht) 
ausgewahit worden ist, bereitgestellt. 

30 Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird ein Verfahren nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Polymer aus der Gruppe bestehend aus Polyurethan, Polyester und 
Polyester-Poiyurethan-Mischungen ausgewahit worden ist, bereitgestellt wird. 
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GemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein 
Sicherheitsbehalter fiir biologisch aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher Bruch- 
und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier Audenflache, herstellbar gemali 
5 dem Verfahren nach einem der vorstehehd genannten Aspekte und 
Ausfuhrungsformen, bereitgestellt. 

Gemafi einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die VenA^endung 
eines Mediums, welches mindestens ein Polymer enthalt, zur Behandlung eines 

10 befullten, verschlossenen und ggf, gekennzelchneten Behalters fur biologisch aktive 
Substanzen, wobei der Behalter einen mit mindestens einer Offnung versehenen 
Hohlkorper, je einen VerschluB pro Offnung, eine Bezeichnung und mindestens eine 
in den Hohlkorper gefullte biologisch aktive Substanz umfafit und wobei durch die 
Behandlung mit dem Medium eine Beschichtung auf der Aussenseite des befullten, 

15 verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters aufgebracht wird, 
bereitgestellt. 

Die Beschichtung kann in einem einfachen oder in mehrfachen Arbeitsschritten 
erfolgen. Die mehrfache Beschichtung kann zeitgleich zu der ersten Beschichtung, 
20 nach Auftragen und vor dem Trocknen der ersten Schicht oder nach dem Auftragen 
und Trocknen der ersten Schicht erfolgen. Das eben Gesagte gilt entsprechend fur 
das Auftragen einer dritten oder weiteren Schicht. 

Fur den Fall, dass mehrere Schichten aufgetragen werden, konnen die 
25 Eigenschaften der Schichten unterschiedlich sein, beispielsweise kann die 
Haftfahigkeit der zuerst aufgetragenen Schicht auf dem Behaltemnaterial besonders 
vorteilhaft sein und die zweite Schicht eine besonders vorteilhafte Abriebfestigkeit 
aufweisen. Der Fachmann wird die Eigenschaften der einzelnen Schichten so 
abstimmen, dass die Eigenschaften des erfindungsgemafien Sicherheitsbehalters 
30 besonders vorteilhaft sind. 

Gemali einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird die Verwendung 
eines Mediums, welches mindestens ein Polymer enthalt, zur Dekontaminierung der 
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AuUenflache und/oder Erhohung der Bruch- und Splitterfestigkeit eines mit einer 
biologisch aktiven Substanz gefullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten 
Behalters fiir biologisch aktlve Substanzen, wobei der Behalter einen mit mindestens 
einer Offnung versehenen Hohlkorper, je einen Verschlufi pro Offnung. eine 
5 Bezeichnung und mindestens eine in den Hohlkorper gefullte biologisch aktive 
Substanz umfafit und wobei die Dekontaminierung durch Aufbringen einer 
Beschichtung auf der Aussenseite des befullten, verschlossenen und ggf. 
gekennzeichneten Behalters erfolgt, bereitgestellt, 

10 Gemali einer besonderen Ausfiihrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass vor dem Behandein der befullte, verschlossene und ggf. gekennzeichnete 
Behalter mit einem Waschmedium (in der Regel WFI Wasser) behandelt wird, 
bereitgestellt. Vorzugsweise werden die gewaschenen Behalter anschlieBend unter 

15 Luft- Oder Stickstoffstromungen getrocknet. Oblicherweise erfolgt eine visuelle 
Prufung auf vollstandige Trocknung. Die weitgehende Trocknung ist Voraussetzung 
fur eine anschliefiende mogliche Beschriftung. Sofern die Beschichtung vor dem 
Anbringen der Beschriftung erfolgt, storen geringe Restmengen WFI-Wasser nicht 
bei der Verwendung von wasserloslichen Polymeriacken. 

20 

Gemafi einer welteren Ausfiihrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Behandein bei etwa Raumtemperatur (beispielsweise 20°C - 25'*C) erfolgt, 
bereitgestellt- 

25 

Gemafi einer welteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Trocknen bei etwa Raumtemperatur (beispielsweise 20°C - 25°C) erfolgt, 
bereitgestellt. 

30 

Gemali einer welteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsfomien, dadurch 
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charakterisiert, dass die Beschichtung vollstandig Oder nahezu vollstandig auf 
dem Behalter angebracht wird, bereitgestellt 

GemafS einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nacli einem der 
5 vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhmngsformen, dadurch charakterisiert, 
dass der Behalter aus Glas, Kunststoff oder mit Kunststoff innen oder aulien 
beschichtetem Glas gefertigt worden ist, bereitgestellt. Wie bereits vorstehend 
beschrieben sind geignete Materiaiien beispielsweise folgende Glassarten: Sowohl 
Hutten- als auch Rohrenglas in den Glasqualitaten I, II und III (nach USP = 
10 amerikanisches Arzneibuch und /oder EP = europaisches Arzneibuch). 

Wie bereits vorstehend beschrieben sind geeignete Materiaiien folgende Kunstoffe: 
Topas®, welches der Markenname fCir Gycloolefin-Gopolymere (amorphe 
Thermoplaste) von der FIrma Ticona Ist, Polypropylen. HD- und LD-Polyethylen, 
Polyvinylchlorid. 

15 

Folgende Behalterarten und -formen sind beispielsweise geeignet: Injektionsflasche 
zur Einfach- oder Mehrfachentnahnne, Infusionsflasche oder Beutel, Ampulle, 
Karpule oder Spritzenformkorper. 



20 GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Venvendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass sie mindestens einen Verschluli umfaBt, z.B. bestehend aus einem 
Gummistopfen und einer Bordelkappe oder aus einem altemativen 
VerschluRsystem, bereitgestellt. 

25 

Wie bereits vorstehend beschrieben sind beispielsweise weitere geeignete 
Verschlusse: Adaptersysteme z.B. Bioset Luer, Bioset Infusion (Baxter). 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
30 vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die Kennzeichnung bzw. Bezeichnung eine bezeichnende Flache, 
vorzugsweise ein beschriftetes Etikett (Label) aus Papier und/oder Kunststoff, ist, 
bereitgestellt. 
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Weitere geeignete Kennzeichnungen bzw. Bezeichnungen sind: Direktbedruckung 
Z.B. im Siebdruckver-fahren. Der Labeldruck kann sowohl in-line in der 
Etikettierungsmaschine (white line Teclinologle) als auch off-line bei dem 
5 Etikettenhersteller erfolgen. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsfonnen, dadurch charakterisiert, 
dass die biologisch aktive Substanz bei Raumtemperatur einen flussigen, festen 
10 Oder amorphen Aggregatzustand aufweist, bereitgestellt. 

Weitere geeignete Formen der biologisch aktlven Substanz sind beispielsweise: 
Lyophilisat mit Oder ohne Zusatze, Kristallisat nnit oder ohne Zusatze, 
Injektionslosung, Pulver, Formkorper (Rods) zur Implantation (Polymilchsaure) 

15 

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die biologisch aktive Substanz eine cytotoxische Substanz ist, bereitgestellt, 

20 Gemad einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend aus Ifosfamid, 
Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, S303, Mitoxantron, LHRH- 
Antagonisten. Mesna (z.B. als Protektivum), BNP7787 (z.B. als Protektivum) und 

25 Glufosfamid ausgewahit worden Ist, bereitgestellt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die Behandlung durch Bespruhen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt. 

30 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform wjrd die Verwendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte. und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das Bespruhen durch Einsatz von Scherkraften (z.B. VenA/endung einer Duse) 
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und/oder Einsatz von Fliehkraften (z.B. Verwendung einer Drehscheibe) 
durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt. 

Gemali einer we'rteren Ausfiihnjngsfonn wird die Venwendung nach einem der 
5 vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhmngsformen, dadurch charakterisiert, 
dass die Behandlung durch Eintauchen durchgefuhrt worden ist, bereitgestellt. 

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
vorstehenden Aspekte und Ausfuhrungsformen, dadurch charakterisiert, dass 
10 die Behandlung durch Aufbringen eines Pulvers (Powder) durchgefuhrt wird, 
bereitgestellt. Die Auftragung des Pulvers kann beisplelsweise durch 
elektrostatisches Spriihen (electrostatic spra^^ng) erfolgen. 

GennaB einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Verwendung nach einem der 
15 vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhnjngsformen, dadurch charakterisiert, 
dass das mindestens ein Polymer enthaltende Medium aus der Gruppe bestehend 
aus Pulver, Dispersion, Emulsion, Suspension und, Losung und 
Mehrkomponentensysteme (z.B. Zwei- oder Dreikomponentensysteme; die 
einzelnen Komponenten werden erst kurz vor dem Auftragen zusammengebracht) 
20 ausgewahit worden ist, bereitgestellt. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform wird die Venvendung nach einem der 
vorstehend genannten Aspekte und Ausfuhnjngsformen, dadurch charakterisiert, 
dass mindestens ein Polymer, das in dem Medium enthalten ist, aus der Gruppe 
25 bestehend aus Polyurethan, Polyester und -Polyester- Polyurethan . -Mischungen 
ausgewahit worden ist, bereitgestellt. 

Weitere geeignete Polymere zum Beschichten sind: Polystyroie, Polyethylene, 
Polypropylene, Acryl-Copoiymere, Polycarbonate, Poly(methyl)methsacryIate, 
30 Epoxyharze, Butadien-Copolymere, Polyolefine, Acrylharze, Methacrylharze, 
Ethylene-Vinylacetate-Copolymere, Vinyle, Vinylchloride, Polyvinylidenchloride 
(polyvinylidene chloride), Polyamide, lonomere Polyamide, Acryl-nitrile, Acrylnitril- 
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Butadien-Styrol-Harze, und Mischungen davon. 

Das Medium, das mindestens ein Polymer enthalt, kann Zusatzstoffe wie 
beispielsweise anorganische (Pigments) oder organische Farbstoffe oder 
5 Lichtschutzfaktoren gegen sichtbares und/oder UV-Licht enthalten (dadurch 
zusatzlicher Lichtschutzeffekt). Weitere Additive konnen, allein oder in Kombination 
mit den vorgenannten Zusatzstoffen, in jeweils geeigneter Menge, Katalysatoren fiir 
die Polymerisation von Komponenten, Antischaummittel (Defoaming agents), Flieli- 
und Ftillstoffe (flow and levelling agents), Rheologie-Modifizierungsmittel (rheology 
10 modifiers), Photostabilisatoren (photostabilizers) oderderen Kombinationen sein. 

Detailierte Eriauterung der Erfindunq 

15 Die beschichteten Sicherheitsbehalter sollten vorzugswelse eine, einige oder alle der 
folgenden Eigenschaften/Kriterien erfullen: 

• Transparenz (tranparent appearence) und Blasenfreiheit (without causing 
bubbling): 

20 Die Transparenz wird durch eine visuelle Priifung beurteilt. Eine Kontrolle des 
Inhaltes mud moglich sein! AuRerdem sollte die Beschichtung auf Blasenfreiheit 
untersucht werden- Luftblasen in der Beschichtung fuhren zu einer Verringerung 
der Schutzfunktion 

25 • Glattheit (smooth) und Nichtklebrigkeit: 

Durch eine haptlsche Priifung kann kontrolliert werden, ob die Flasche nicht zu 
rauh ist und ob sie an der Hand bzw, Handschuh des PrCifers kleben bleibt Die 
Beschichtung sollte ahnlich Glatt sein wie die Behalteroberflache und darf spater 
beim Handling nirgendwo festkleben. 

30 

• Durchstofifestigkeit bzw. Splitterschutz und Bruchfestigkeit: 

Mit einem sogenannten Falltest nach DIN 55441-2 (freler Fall) kann die 
Stofifestigkeit des Sicherheitsbehalters uberpruft werden. Besondere wichtige 
Kriterien sind die Bruchfestigkeit und der Splitterschutz 
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• Gleltfahigkeit (wichtig fur die weitere Verarbeitung) 

Durch die Bestimmung der Haft- und Gleitreibungswerte nach DIN 53375 kann 
das Reibungsverhalten iiberpruft werden. 

5 

• Unempfindlichkeit (Resistenz) gegenuber Temperaturscliwankungen (resistant to 
temperature change) und ubiicfnen Detergenzien 

Stabilitatspriifung nach ICH Q1 (International Conference of Harmonization, 
resistant to conventional detergent systems - Stabilitatspriifung,. 

10 



Kriterium 


Prufung 


Kommentar/Bemerkunq 


Transparenz 


visuell 


Wichtig zur Kontrolle des Inhaltes! 


Glattheit 


haptisch 


Beschichtung sollte ahnlich glatt sein wie 

der Untergrund 


Klebrigkeit 


haptisch 


Beschichtung darf balm Handling 
nii^endwo festkleben 


Blasenfreiheit 


visuell 


Lufteinschiusse konnen die Schutzfunktion 
veningem 


DurchstoRfestigkeit 


DIN 55441-2 


Verpackungsprufung; Stoliprufung (freier 
Fall) 


Spfitterschutz 


DIN 55441-2 


siehe oben 


Bruchschutz 


DIN 55441-2 


siehe oben 


Gleitfahigkeit . 


DIN 53375 


Reibungsverhalten wichtig fiirdie weitere 
Verarbeitung 


Temperatur- und 

Detergenzien- 

resistenz 


Stabilitatspriifung 
nach ICH Q1 


(International Conference of Harmo- 
nization, resistant to conventional 
detergent systems 



Die Beschichtung soli moglichst die Griffigkeit und das Griffgefiihl beim Anfassen 
des Behalters unbeeinfludt iassen oder verbessem. Fiir den Fall, dad es dem 
Behalter haptisch nicht anzumerl<en ist, dass dieser mit der Beschichtung versehen 
15 worden ist, kann durch Anbringung eines entsprechenden Hinweises auf der 
Bezeichnung auf die Sicherheitseigenschaften des Behalters gleichwohl aufmerksam 
gemacht werden. Vorteil: bei einer Beschichtung andert sich das Handling nicht. 
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Die Dicke der Beschichtung kann variieren In Abhanglgkeit von der Fonn und dem 
Material des Behalters, der Art und Menge der Komponenten des aufeutragenen 
Mediums, der zu erzielenden Dekontaminierung und/oder Bruch- und 
Splitterfestigkeit. Die Dicke kann beispielswelse 50-150 betragen. 

Die Wandstarke des Belialters kann durcti die Beschiciitung unter Beibehaltung der 
urspriinglichen Bructifestigkeit reduziert werden. Hierdurcli kann das Gewiciit des 
beschichten Behalters gegeniiber dem unbeschlcliteten Betialters vermindert 
werden. Vorzugswelse wird durch Beibehaltung der Wandstarke eine Erhohung der 
Bruchfestlgkelt angestrebt und erzielt. 

Das aufeutragene Medium sollte einzelne oder alle der folgenden Kriterien erfullen: 
NIcht Oder nur schwer entflammbar, geruchslos (^odourless"), kelne Hautreaktionen 
hervon-ufen („not irritate the skin"), frei von organlschen Losungsmitteln (..solvent- 
free"), nicht systemlsch toxisch bei Hautkontakt, alterungsbestandig. 

Weiterhin soil die AuRenseite der Beschichtung unter den weltweit iiblichen ortlichen 
Temperaturbedingungen (von tropisch held bis antarktisch kalt) keine oder nahezu 
keine Klebeelgenschaften aufwelsen, da dies die Handhabbarkeit beeintrachtigen 
konnte. Dies kann durch einen Trocknungsschritt (also Zufuhr von Wamne) oder eine 
durch UV-Llcht gesteuerte gesonderte Hartungsverfahrensweise durchgefuhrt 
werden, die anstelle oder zusatzlich zum Trocknungsschritt mit entfeuchteter Luft 
erfolgt. 

Fur die Hartung durch Zufuhr von Warme ist eine Beschichtung mit thermosetting- 
Eigenschaften gunstig. Fur eine Beschichtung mit thermoplastischen Eigenschaften 
ist der Zusatz von gesonderten Hartungskomponenten oder das Auftragen einer 
gesonderten zweiten Beschichtung mitthermosetting-Eigenschaften vorteilhaft. 

Die folgenden Ausfuhmngsbelspiele sollen die Erfindung eriautem ohne diese darauf 
zu beschranken. 
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AusfuhrunqsbeisDiel 1 

Ansatzpunkt fiir die Lackierung sind die aus der Etilcettierung kommenden 
vereinzelten Vials. Die GroBe der Vials ist in Abhangigkeit von der abzufiillenden 
Wirkstoffmenge wahlweise 20H, 30H. 50H, 75H und 100H (gemafi DIN 58366; 
jeweils befullt mit 50mg (ViaisgroRe 20H oderSOH gemafi DIN 58366), 1g (VialgroRe 
50H Oder 75 H gemad DIN 58366) und 2g (VialgroEe 100H gemaa DIN 58366) 
sterilkristallinem Cyclophosphamid. Die Glassorte der Vials ist wahlweise Glas I oder 
III. EIn Kettenforderer nimmt die Vials am Flaschenkopf auf 

(Aufnahme kann z.B. a.) pneumatisch uber Sauger oder Grelfer bzw. b.) mechanlsch 
uber elnklemmen oder mechanlsch gesteuerte Greifer erfolgen) 
und fordert sie in eine Spritzkabine, wo sie in einer sogenannten Omega-Schleife 
lackiert werden. Als mechanischer Schutz vor austretenden Lack (Overspray), 
durchlaufen die Vials vor und nach der Sprizkablne ein Labyrinth. In der Spritzkabine 
umrunden die Vials die Lackiereinheit fast vollstandig. Der Weg der dabei 
zuriickgelegt wird entspricht der Fonn des griechischen Buchstabens Omegas (CI). 
Daher stammt auch der Begriff Omegaschleife. Der Kettenforderer wird z.B. iiber 
eine IVIaskierung vor dem Lack geschiitzt sein. 

Der Lackauftrag erfolgt mittels einer rotierender Schelbe, einem sogenannten 
Scheibenzerstauber. Der Lack tritt an der Unterseite in der Mitte aus und wandert 
durch die Fiiehkrafte nach auften. Am Rand der Schelbe wird der Lack zerstaubt und 
fliegt weitgehend waagerecht weiter. Die Viskositat des Lackes muB so gewahit 
werden, dass der Lack weder in den Leitungen noch auf der Schelbe antrocknet 
Beim Eintritt der Vials in die Omega-Schleife beglnnt zusatztlich zur 
Vorwartsbewegung eine Rotatlonsbewegung (Drehung um die eigene Achse). Durch 
diesen Vorgang und durch die oszilliemde Bewegung der Scheibe, wird eine 
vollstandige Lackierung vom Boden bis zur Bordelkappe gewahrieistet. Mit diesem 
Verfahren lasst sich der Lackauftrag sehr gezielt durchfuhren (schari'e Lackkante, 
geringe Streuung)). Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist der gut zu steuemde, sich 
langsam aufbauende Lackauftrag (homogene, gut kontrollierbare Lackschicht). Der 
Lackfilm kann sowohl uber die Rotationgeschwindigkeit der Schelbe oder uber die 
Anpassung der zu zerstaubenden Lackmenge pro Zelteinheit als auch iiber die 
Durchlaufgeschwindlgkeit durch die Omegaschleife reguliert werden. In der 
Spritzkabine herrscht Unterdruck um ein Austreten von Lack In die Umgebung zu 
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10 



15 



20 



25 



30 



verhindern. Durch Aniegen von Hoohspannung an den Lack und erzeugen von 
Erdpotenzial am Vial wird der Lackiervorgang verbessert und Overspray reduziert. 



Geschwindigkeit: 
Abstand: 

Fordergeschw.: 

0 AlphaDisk: 

Rotationsgeschwindigkeit: 

Lackierabstand: 

0 Omega-Schleife: 

Abstand Werkstuck Kabinenwand: 

Luftsinkgeschw.: 

Hoohspannung: 



max. ca. 7.000 Flaschen/h 
min. 30 mm zwischen den Flaschenwanden 
81 mm zwischen den Fiaschenaufnahmen 
9,45 m/min 

ca. 150 mm (mit integrierter Spulfunktlon) 

15.000-25.000 min'' 

ca. 190 mm 

ca. 572 mm 

ca. 300 mm 

min. 0,3 m/sec. 

0-100kV 

0 - 500 pA 



Folgender Lack hat sich bei einer 4%igen Verdunnung des nachfolgend 
beschriebenen Lackes als geeignet en/viesen: 

Hydro-Abziehlack 3995.10 der FIrma Hemmelrath,Klingenberg, Deutschland. Der 
Hauptbestandteil des Lacksystems ist eine wasserverdunnbare, iosemittelfreie 
Polyurethandlspersion. Zusatzliche Lackbestandtelle sind Additive, die der 
Entschaumung, den rheologischen Eigenschaften sowie der Haftfestigkeit dienen. 
In Lieferfonn (unverdunnt) betragt der Festkorpergehalt 40%, daraus fblgt, die 
restlichen 60% sind Wasser. 1,5 % Olsaureacrosid ist die einzlge Komponente, die 
als gefahrlicher Inhaltsstoff im Sicherheitsdaten aufgefiihrt wird. Der Lack besitzt 
folgende EigenschaftenrFlammpunkt: 100°C 



VIskositat: 

Dichte bei 20°C: 
Wassermischbar 
Siedepunkt: 
Dampfdruck bei 20*^0: 
PH-Wert: 



thixotropes Fliessverhalten; 
ca. 8 d Pa*s nach Ruhren 
1,09 g/m^ 

lOO^C 

24mbar 

8.0-9,5 
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Viskositat bei einer 4%iqen Verdunnung mit Wasser: c a. 6 d Pa*s 
(deziPascalsekunde) nach Aufruhren und Durchmischen 

Nach dem Lackiervorgang werden die rotlerenden Vials in einen Trockner uberfuhrt, 
5 der mit entfeuchteter Luft bis max. 25'*C arbeitet. Der Feuclitigkeitsgeliait der 
Trocknungsluft wird durch Ausfrieren von Wasser deutlich reduziert, so dass die 
Wasseraufnahmekapazitat entsprechend dem Mollier-Diagramm vergrossert wird, 
Trocknervarianten sind ein Trockenturm (spiralformiger Forderweg = platzsparend) 
Oder ein Trockner, den die Vials in Sclilangenlinien (bessere Zugangliclikeit) 
10 durciilaufen. Die Stromunggeschwindigkeit im Trockner wird derart gewahlt, dass 
eine optimale Trocknung innerinalb minimaler Zeit gewahrleistet wird. Eine 
Kondensation von Feuchtigkeit im Trockner ist durch geeignete Wahl der Luftfeuclite 
und der Luftstromungsgeschwindigkeit zu vermeiden. 

Nach der Trocknung erfolgt die Ubengabe zum Kartonierer (Schnlttstelie zur 
15 herkommlichen Fertigung). 

Ausfuhrungsbeispiel la: 

Wie Ausfuhrungsbeispiel 1 mit dem Unterschied, dafi nicht etikettierte Vials iackiert 
werden. Die Etikettierung erfolgt nach der Trocknung und vor der Ubergabe zum 
20 Kartonierer. 

Ausfuhrungsbeispiel 2: 

Ausgangspunkt fiir die Lackierung sind die aus der Etikettierung kommenden 
vereinzelten Vials, wobei hier aitemativ die Lackierung der Vials uber eine 

25 Spritzspistole erfolgt- Die GroBe der Vials ist in Abhangigkeit von der abzufullenden 
Wirkstoffmenge wahlweise 20H. 30H, 50H, 75H und 100H gemafi DIN 58366; 
jeweils befullt mit 50mg (Vialsgrofie 20H oder 30H gemafi DIN 58366), 1g (VialgroBe 
50H Oder 75H gemalJ DIN 58366) und .2g (Vialgrofie 100H gemafi DIN 58366) 
sterilkristallinem Cyclophosphamid. Die Giassorte der Vials ist wahlweise Glassorte I 

30 Oder III. 

Verwendet wird der Lack gemali Ausfuhrungsbeispiel 1 , wobei diessen Viskositat 
gegebenenfalls auf den Einsatz in einer Spritzpistole passend eingestellt werden 
kann. Auch bei dieser Methode wird eine Spritzkabine im Unterdruck benotigt (mit 
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Labyrinth). Die Vials werden beim Lackiervorgang gedreht. Moglich 1st ein getakteter 
■ Lackierprozeli beim dem die Vials vor der Spritzpistole stehen bleiben und durch 
eine Hubbewegung der Pistole vom Boden bis zur Bordelkappe lackiert werden. 
Altemativ dazu kann die Spritzpistole zusatzllch zu Vertikalbewegung eine 
5 Horizontaibewegung ausfuiiren und die Vials beim Durclnlauf durch die Kabine 
begleiten (Vorteil: kontinuierliche Produktion; Nachteil: grofiere Kabine). Die 
Zerstaubung des Lackes erfolgt pneumatisch. Der Druck und die Form der Duse 
sollten so gewahit werden, dass die Duse nicht verstopfen kann, ein gleichmafiiger 
Produkttransport gewahrleistet wird und eine gleichmadige Lackschichtdicke 

10 ermoglicht wird, Des weiteren sollte der Druck den Anforderungen des Spruhbildes 
entsprechen. Der Lackierprozefi kann durch Aniegen von Hochspannung am Lack 
und durch Erdpotenzial am Vial optimiert werden. Bei diesem Verfahren entsteht 
mehr Overspray. Die Randabgrenzung des Auftragesist wenlger genau als die Im 
Ausfuhrungsbeispiel 1. Bel kompllzierten Formen bletetdie Spritzpistole im Verglelch 

1 5 zur Schelbe mehr Flexibilitat. 

Nach dem Lackiervorgang werden die rotierenden Vials in einen Trockner uberfuhrt, 
der mit entfeuchteter Luft bis max. 25°C arbeitet Der Feuchtigkeitsgehalt der 
Trocknungsluft wird durch Ausfrieren von Wasser deutlich reduziert, so dass die 
Wasseraufnahmekapazitat entsprechend dem Mollier-Diagramm vergrossert wird. 

20 Trockners/arianten sind ein Trockenturm (spiralformiger Forderweg = platzsparend) 
Oder ein Trockner, den die Vials in Schlangenlinien (bessere Zuganglichkeit) 
durchlaufen. Die Stromunggeschwindigkeit im Trockner wird derart gewahit, dass 
eine optimale Trocknung innerhalb minimaler Zeit gewahrleistet wird, Eine 
Kondensation von Feuchtigkeit im Trockner ist durch geeignete Wahl der Luftfeuchte 

25 und der Luftstromungsgeschwindigkeit zu vermeiden. 

Nach der Trocknung erfolgt die Ubergabe zum Kartonierer (Schnittstelle zur 
herkommlichen Fertigung), 

Ausfuhrungsbeispiel 2a: 
30 Wie Ausfuhrungsbeispiel 2 mit dem Unterschied, dali nicht etikettierte Vials lackiert 
werden. Die Etikettierung erfolgt nach der Trocknung und vor der Ubergabe zum 
Kartonierer, 



wo 2004/063036 



56 



PCT/EP2004/000098 



Ausfuhrunqsbeispiel 3 

Ausgangspunkt fur die Lackierung sind die aus der Etikettieaing kommenden 
vereinzelten Vials, wobei die Beschichtung in einem Tauchbad erfolgt. Die GroBe der 
Vials ist in Abhangigkeit von der abzufullenden Wirkstoffmenge wahlweise 20H, 
5 30H, 50H, 75H und 100H gemafi DIN 58366; jeweils befullt mit 50mg (Vialsgrofie 
20H Oder 30H gemafi DIN 58366), 1g (Vialgrofte 50H oder 75 H gemali DIN 58366) 
und 2g (VialgroUe 100H gemafl DIN 58366) sterilkristallinem Cyclophosphamid. Die 
Glassorte der Vials ist wahlweise Glas I oder III. 

Verwendet wird der Lack gemali Ausfuhrungsbeispiel 1, wobei diessen Viskositat 
10 gegebenenfalls auf den Einsatz In einem Tauchbad passend eingestellt werden 
kann. Die am Kopf aufgenommenen Vials durchlaufen ein Tauchbad, welches auf 
die zu verarbeitende VialgroBe abgestimmt ist Durch Rotation um die eigene Achse 
wird eine vollstandige Benetzung erzielt Nach dem Verlassen des Tauchbades 
rotieren die Vials welter, um ein gleichmaHiges Ablaufen der iiberschuRlgen 
15 Lackmenge zu gewahrleisten. Desweiteren werden die Vials wahrend der Abtropfzelt 
leicht schrag gestellt, damit der uberschuBige Lack uber den dadurch entstehenden 
eindeutig tiefsten Punkt besser ablaufen kann. 

Bei dieser Methode erfolgt die Dosierung der Lackauftragmenge durch Einstellung 
der Viskositat. Durch das Ablaufen des Lackes wird eine unterschiedliche 
20 Schlchtdfckenverteilung erreicht (tiefster Punkt = grolJte Schlchtstarke). 

Nach dem Lackiervorgang werden die rotierenden Vials In einen Trockner uberfuhrt, 
der mIt entfeuchteter Luft bis max. 25*'C arbeitet Der Feuchtigkeitsgehalt der 
Trocknungsluft wird durch Ausfrieren von Wasser deufllch reduziert, so dass die 

25 Wasseraufnahmekapazitat entsprechend dem Mollier-Diagramm vergrossert wird. 
Trocknervarianten sind ein Trockenturm (spiralformiger Forderweg = platzsparend) 
Oder ein Trockner, den die Vials in Schlangenlinien (bessere Zuganglichkeit) 
durchlaufen. Die Stromunggeschwindigkeit im Trockner wird derart gewahit, dass 
eine optimale Trocknung innerhalb minimaler Zeit gewahrlelstet wird. Eine 

30 Kondensation von Feuchtigkeit im Trockner ist durch geelgnete Wahl der Luftfeuchte 
und der Luftstromungsgeschwindigkeit zu vermeiden. 

Nach der Trocknung erfolgt die Obergabe zum Kartonierer (Schnittsteile zur 
herkommlichen Fertigung). 
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Ausfuhrungsbeispiel 3a: 

Wie Ausfuhrungsbeispiel 3 mit dem Unterschied, dali nicht etikettierte Vials lackiert 
werden. Die Etikettierung erfolgt nach der Trocknung und vor der Ubergabe zum 
5 Kartonierer. 



Ausfuhrunqsbeispiele 4-9: 

In analoger Ausfuhrung zu den Ausfuhrungsbeispielen 1-3, 1a, 2a, 3a kann anstelle 
des in den Ausfuhrungsbeispielen 1-3 und 1a, 2a, 3a genannten Lackes auch der 

10 folgende Lack eingesetzt werden: 

Celerol-Flusslgfolie 362-72 0900 weifi lasierend von der Finma Mankiwiecz 
(Hamburg, Deutschland). Das Lacksystem besteht aus einer wasserverdunnbaren 
Polyesterpolyurethan - Dispersion. Zusatzliche Lackbestandteile sind Additive, die 
der Entschaumung, den rheologischen Eigenschaften sowie der Haftfestigkeit 

1 5 dienen. Der Festkorpergehait betragt ca. 45%. Der Rest ist Wasser. 
Viskosltat: thixotropes Fliessverhalten 

Dichte bei 20°C: 1 g/m^ 

Wassermischbar 
Siedepunkt: 120°C 

20 Dampfdruck bei 50^*0: 1 0OhPa 

Ausfuhrunqsbeispiele 10-25: 

In analoger Ausfuhrung zu den Ausfuhrungsbeispielen 1-9, 1a, 2a, 3a konnen 
anstelle der dort genannten sogenannten Huttenglasflaschen gemalJ DIN 58366 
25 auch Rohrenglasflaschen gemaB DIN ISO 8362-1 eingesetzt werden. 



Tabelle 1a : Untersuchungen zur Dekontaminienjng der Auflenflache des 
30 erflndungsgemafien Sicherheitsbehalters aus Glas: (1) vor dem Waschen, (11) 

nach dem Waschen = vor dem Beschichten und (iii) nach dem Beschichten (= 
erfindungsgemalier Sicherheitsbehalter) 
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Die Vials der Grofie 20H (= 20ml), 30H (= 30ml). 50H (= 50ml), 75H (= 75ml) und 
100H (= 100ml) Qeweils aus Glassorte I und III) werden mit einer entsprechenden 
Menge an sterilkristallinem Cyclophosphamid (50mg fur Vials 20H und 30H, 1g fur 
Vials 50H und 75H und 2g fiir Vials 100H) befullt und verschlossen mit Stopfen und 
5 Bordelkappe. Anschlieliend mit Waschlosung gewaschen. Dann erfmdungsgemad 
beschichtet (gemali Ausfuhrungsbeispiel 1 und 4). 



10 Tabelle 1a (Forts.): 



Art des Behaiters 


Dekontaminierungsgrad der 




AuBenflache 




(Gesamtmehge Wirkstoff 




Ifosfamid pro Vial)1) 
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Herkommliche (unbeschichtete) 
Vials vor Aulienwaschung 


> i|jg 


Herkommliche (unbeschichtete) 
Vials nach Aulienwaschung 


zwischen 100 ng - 1.000 ng 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials 20H. 30H, 50H, 75H, 100H 
(gemafS Ausfiihrungsbeispiel 1) aus 
GlasI 


jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials 20H. 30H, 50H, 75H, 100H 
(gemafi Ausfiihrungsbeispiel 1 ) aus 
Glas III 


jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials 20H, 30H, 50H. 75H, 100H 
(gemaOi Ausfiihrungsbeispiel 4) aus 
GlasI 


jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials 20H, 30H, 50H, 75H, 100H 
(gemaB Ausfiihrungsbeispiel 4) aus 
Glas III 


jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 



1) Analytische Methode zur RCickstandsbestlmmung: GC-MS; 
Nachweisgrenze 10 ng 
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Tabelle 1 b : Untersuchungen zur Dekontaminierung der Auflenflache des 
erfmdungsgemalien Sicherheitsbehalters aus Kunststoff: (i) vor dem 
Waschen, (ii) nach dem Waschen = vor dem Beschichten und (iii) nach 
dem Beschichten (= erflndungsgemalier Sicherheitsbehalter) 

5 

Die Vials der Grofle 20H, 30H, 50H, 75H und 100H Qeweils aus 
Kunststoff) werden mit einer entsprechenden Menge an sterilkristallinem 
Cyclophosphamid (50mg fur Vials 20H und 30H, 1g fur Vials 50H und 
75H und 2g fur Vials 100H) befOIlt und verschlossen mit Stopfen und 
10 Bordelkappe. AnschlieRend mit Waschlosung gewaschen. Dann 

erfindungsgemafi beschichtet (gemafi Ausfuhrungsbelspiel 1 und 4). 
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Art des Behalters 


Kontaminierungsgrad der 
AuKenflache 
(Gesamtmenge Wirkstoff 
Ifosfamid pro Vial)1) 


Herkommliche (unbeschichtete) 
Vials vor Auflenwaschung 


>iMg 


Herkommliche (unbeschichtete) 
Vials nach AulXenwaschung 


zwischen 1 00 ng - 1 .000 ng 


Erfindungsgemafle beschichtete 
Vials 20H, 30H, 50H, 75H, und 
1 0OH (gemaB Ausfiihrungsbeispiel 
1 ) aus Kunststoff 


jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 


ErfindungsgemaRe beschichtete 
Vials 20H, 30H, 50H, 75H, und 
100H (gemaR Ausfuhrungsbeispiel 
4) aus Kunststoff 


Jeweils nicht nachweisbar (keine 
Kontaminierung) 



5 



1) Analytische Methode zur Ruckstandsbestimmung: GC-MS; 
Nachweisgrenze 10 ng 
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Tabelle 2 : Vergleichsversuche zur Bruchfestigkeit herkommiicher Behalter (ohne 
Beschichtung) und dem erfindungsgemaBen Behalter (mit Beschichtung). 
Baichfestigkeit: - Fallstudie mit jeweils 1 0 beschichteten und unbeschichteten Vials 
der GroRen 20H, 30H, 50H, 75H und 100H der Glasarten I und III Qeweils nnit 
5 Stopfen und verbondelt, aber aus Sicherheltsgrunden nicht befiillt) (freier Fall aus 
ca.1,5 m Hohe auf Stelnuntergoind). Die erfindungsgemafie Beschichtung erfolgte 
gemafi Ausfuhrungsbeispiel 1 und 4. 



Art des Behalters 


Ergebnis des Fallversuchs zur 
Bruchfestigkeit 


Herkommllche (unbeschichtete) 
Vials 


es treten bei 100 % der Vials 
Bruchdefekte (1) auf 


Erfindungsgemafie beschlchtete 
Vials der Grofien 20H, 30H, 50H, 
75H, 100H (Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 1 ), Glassorte 1 


es treten jeweils keine Defekte auf 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials der Grofien 20H, 30H, 50H. 
75H, 100H (Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 1), Glassorte III 


es treten jeweils keine Defekte auf 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials der Grofien 20H. 30H, 50H, 
75H, 100H (Beschichtung gemali 
Ausfuhmngsbeisplel 4), Glassorte I 


es treten jeweils keine Defekte auf 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials der Grofien 20H, 30H, 50H, 
75H, 100H (Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 4), Glassorte III 


es treten jeweils keine Defekte auf 



10 



(1 ) Bruchdefekte bedeutet: gebrochene Vials, wodurch eine 
unkontrollierte Freisetzung des ViaWnhaltes in die Umgebung 
auftreten konnte 
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Tabelle 3: Vergleichsversuche zur Splitterfestigkeit herkommlicher Behalter (ohne 

Beschichtung) und erfindungsgemafter Behalter (mit Beschichtung). 
Splitterfestigkeit: - Failstudie mit beschichteten und unbeschichteten Vials 
Freier Fall aus ca. 2 m Hohe auf Steinuntergrund. 
5 Failstudie mit jeweils 10 beschichteten und unbeschichteten Vials der Grofien 20H, 
30H, 50H, 75H und 100H der Glasarten I und III Qeweils mit Stopfen und verbordelt, 
aber aus Sicherheitsgrunden nicht befullt) (freier Fall aus ca.1,5 m Hohe auf 
Steinuntergrund). Die erfindungsgemafie Beschichtung erfolgte gemali 
Ausfuhrungsbeispiel 1 und 4. 



Art des Behalters 


Ergebnis des Faliversuchs zur 
Splitterfestigkeit 


Herkommllche f unbeschichteten 
Vials aus Glas 


es tritt bei 100 % der Vials eine 
vollstandige Zerstorung des 
Glaskorpers (1) auf 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials jeweils der Grofie 20H, 30H, 
50H, 75H, 100H, Glassorte 1 
(Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 1) 


Glasbruch bei einem Teil der Vials, 
aber 100 % der Vials weisen 
intakten Polymeruberzug auf (1 ) 


Erfindungsgemalie beschichtete 
Vials jeweils der Grofie 20H, 30H, 
50H, 75H, 100H, Glassorte III 
(Beschichtung gemali 
Ausfuhrungsbeispiel 1 ) 


Glasbruch bei einem Teil der Vials, 
aber 100 % der Vials weisen 
intakten Polymeruberzug auf (1) 


Erfindungsgemalie beschichtete 
Vials jeweils der Grofie 20H, 30H, 
50H, 75H, 100H, Glassorte 1 
(Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 4) 


Glasbruch bei einem Teil der Vials, 
aber 1 00 % der Vials weisen 
intakten Polymeruberzug auf (1) 


Erfindungsgemafie beschichtete 
Vials jeweils der Grofie 20H, 30H, 
50H, 75H, 100H, Glassorte III 
(Beschichtung gemafi 
Ausfuhrungsbeispiel 4) 


Glasbruch bei einem Teil der Vials, 
aber 1 00 % der Vials weisen 
intakten Polymeruberzug auf (1) 



10 

(1) intakter Polymeruberzug: es kann keine unkonrollierte 
Freisetzung des Vial-lnhaltsstoffes in die Umgebung erfolgen 
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Eriauterungen der Zeichnunqen: 

Fig. 1: Hiittenglasflasche (3) verschlossen mit Gummistopfen (2) und Flip-Off 
Bordelkappe (z.B. aus Aluminium mit Plastikkappe) (1): unbeschichtet (A); mit 
Ausnahme der Bordelkappe (1) eine Beschichtung (4) aufweisend (= teilweise 
5 beschichtet) (B); mit Ausnahme der Bordelkappe (1) eine Beschichtung (4) 

aufweisend. wobei im Bereich des Halses der Huttenglasflache in der Nahe der 
Bordelkappe (1) die Beschichtung (4) graduell abnimmt (C). 

Fig. 2: Unbeschichtete (A) und teilweise beschichtete (= Bordelkappe unbeschichtet) 
(C) Huttenglasflasche 100H gemali DIN 58366. 
10 Fig. 3: Ergebnis des Fallversuchs zur Bnjch- und Splitterfestigkerit mit der 

unbeschichteten (A) und teilweise beschichteten (= Bordelkappe unbeschichtet) (C) 
Huttenglasflasche 100H gemaB DIN 58366. 

Fig. 4: Schematische Darstellung einer Aufsicht von oben auf die sog. Omega- 
Schleife (3) mit zusatzllcher Seitenansicht des Scheibenzerstaubers (Spriih-Disk) (2 

15 ) und eines Behalters (1 ): Die Behalter (1 ), ggf. jeweils um ihre eignene Achse 
wahlweise im (-^) oder entgegen (4-) des Uhrzeigersinns rotierend , laufen auf 
einem Band (5) um die sich wahlweise im {-^) oder entgegen (<— ) des 
Uhrzeigersinns rotierende Spruh-Disk (2) herum, wobei das Polymer-haltige Medium 
der rotierenden Scheibe (2a) zentrisch zugefuhrt wird und die Scheibe {2a) 

20 zentrifugal verla&t und dadurch ein stemformiger, weitgehend in einer Ebene 

liegenderSpruhbereich (4) entsteht. Durch Heben und Senken (J) der Spruh-Disk (2) 
k ann die Ebene des SprCihbereichs (4) in Abhangigkeit von der GroRe und Hohe der 
Behalter (1) verandert werden. 
Fig. 5: 

25 A: Obemahme des Behalters hinter der Etikettierung: 

Ein Greifer, der nach dem Prinzip des Dmckminenbleistiftes aufgebaut ist, greift die 
Behalter aus dem Stern heraus. Die Mechanik des Grelfers ist vorzugsweise vor 
Overspray zu schutzen. 

B: Obemahme der Behalter hinter der Beschichtung: 
30 Der Greifer driickt die Behalter in einen Bugel aus njndem Federstahl und gibt sie 
dann frei. 

C: Abstreifen der Behalter hinter der Trocknung: 
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Patentanspruche: 

1. Befullter, verschlossener und ggf. gekennzeichneter Sicherheitsbehalter ftir 
5 biologisch aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher Bruch- und Splitterfestigkeit 

sowie kontaminationsfreier Aufienflache, wobei der Behalter einen Hohlkorper mit 
mindestens einer Offnung, je einen Verschlufi pro Offnung, ggf. eine 
Kennzeichnung, und mindestens eine in den Hohlkorper gefullte biologisch aktive 
Substanz umfaBt, dadurch gekennzeichnet, dass auf dem befCillten, 
10 verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalter ganz oder teilweise eine 
Beschichtung aufgebraoht worden ist. 

2. Sicherheitsbehalter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali er vor oder 
nach dem Aufbrlngen der Beschichtung mit einer Kennzeichnung versehen 

15 worden Ist 

3. Sicherheitsbehalter nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass vor dem Anbringen der Beschichtung der befullte, 
verschlossene und ggf. gekennzeichnete Behalter mit einem Waschmedium 

20 behandelt worden ist. 

4. Sicherheitsbehalter nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Beschichtung bei Raumtemperatur erfolgt. 

25 5. Sicherheitsbehalter nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Beschichtung vollstandig oder nahezu volistandig 
auf dem Behalter angebracht worden ist. 

6. Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass der Behalter aus Glas und/oder Kunststoff gefertigt 1st 
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7. SIcherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein VerschluB einen Gummistopfen und 
eine Bordelkappe umfaBt. 

5 8. SIcherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Bezeichnung eine bezeichnende Flache, 
vorzugsweise ein beschriftetes Etikett (Label) aus Papier und/oder Kunststoff ist. 

9. SIcherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass die biologlsoh aktive Substanz bei Raumtemperatur 
einen flussigen, festen oder amorphen Aggregatzustand aufweist. 

10. SIcherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die biologisch aktive Substanz eine cytotoxische 
15 Substanz ist 

1 1 .SIcherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend 
aus Ifosfamid, Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, S303, MItoxantron, 
20 LHRH-Antagonisten und Glufosfamid ausgewahit worden ist 

12.Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Beschichtung durch die Schritte i) Behandein des 
befuliten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalter mit einem Medium, 
25 welches mindestens ein Polymer enthalt, und ii) anschliefiend Trocknen des mit 
dem Medium behandelten Behalters angebracht worden Ist 

13-Sicherheitsbehaiter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Bespruhen durchgefuhrt worden 
30 Ist. 

14.Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Bespruhen durch EInsatz von Scherkraften (z.B. 
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Verwendung einer Diise) und/oder Einsatz von Fliehkraften (z.B. Verwendung 
einer Drehscheibe) durchgefiihrt worden ist 

15.Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
5 gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Eintauchen durchgefiihrt worden 
ist. 

16. Sicherheitsbehalter gemass eInem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Aufbringen eines Pulvers 
1 0 (Powder) durchgefiihrt worden ist 

17.Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das mindestens ein Polymer enthaltende Medium aus 
der Gruppe bestehend aus Pulver, Dispersion, Emulsion. Suspension und Losung 
1 5 ausgewahit worden ist. 

18.Sicherheitsbehalter gemass einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Polymer, das in dem Medium enthalten 
ist, aus der Gruppe bestehend aus Polyurethan, Polyester und -Polyester- 
20 Polyurethan -Mischungen ausgewahit worden ist. 

19-Verfahren zur Herstellung von befullten, verschlossenen und ggt 
gekennzeichneten Sicherheitsbehaitem fur biologisch aktive Substanzen mit 
erhohter bzw. hoher Bruch- und Splitterfestlgkeit sowie kontaminationsfrei'er 

25 AuRenflache, wobei der Behalter einen Hohlkorper mit mindestens einer Offnung, 
je einen Verschluli pro Offnung, ggf. eine Kennzeichnung, und mindestens eine in 
den Hohlkorper gefullte biologisch aktive Substanz umfafit und wobei an der 
AuRenseite des befullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters 
ganz oder teilweise eine Beschichtung angebracht worden ist, gekennzeichnet 

30 durch die Schritte i) Behandein des befullten, verschlossenen und ggf. 
gekennzeichneten Behalters mit einem Medium, welches mindestens ein Polymer 
enthalt und ii) Trocknen des mit dem Medium behandelten Behalters. 
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20. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
da(i der Sicherheitsbehalter vor oder nach dem Aufbringen der Beschichtung mit 
einer Kennzeichnung versehen wird, 

5 21. Verfahren gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass vor dem Behandein der befullte, verschlossene und ggf. 
gekennzeichnete Behalter mit einem Waschmedium behandelt wird. 

22. Verfahren gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass das Behandein bei etwa Raumtemperatur erfolgt. 

23. Verfahren gemass einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Trocknen bei etwa Raumtemperatur erfolgt 

15 24. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Beschichtung vollstandig oder nahezu vollstandig 
auf dem Behalter angebracht wird. 

25. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass der Behalter aus Glas und/oder Kunststoff gefertigt 

worden ist. 

26. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Verschlufi einen Gummistopfen und eine 

25 Bordelkappe umfafit. 

27. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Bezeichnung eine bezeichnende Flache, 
vorzugsweise ein beschriftetes Etikett (Label) aus Papier und/oder Kunststoff ist. 

30 

28. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die biologisch aktive Substanz bei Raumtemperatur 
einen flussigen, festen oder amorphen Aggregatzustand aufweist. 
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29. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die biologisch aktive Substanz eine cytotoxische 
Substanz ist. 

5 

30. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend 
aus Ifosfamid, Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, S303, MItoxantron, 
LHRH-Antagonisten und Glufosfannid ausgewahit worden ist. 

10 

31. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Bespriihen durchgefuhrt worden 
ist. 

15 32, Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Bespriihen durch Einsatz von Scherkraften (z.B. 
Verwendung einer Diise) und/oder Einsatz von Fliehkraften (z.B. Verwendung 
einer Drehscheibe) durchgefuhrt worden ist 

20 33. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Eintauchen durchgefuhrt worden 
ist. 

34. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Aufbrlngen eines Pulvers 

(Powder) durchgefuhrt wird. 

35. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das mindestens ein Polymer enthaltende Medium aus 

3d der Gruppe bestehend aus Pulver, Dispersion, Emulsion, Suspension und Losung 
ausgewahit worden ist 
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36. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Polymer, das in dem Medium enthalten 
ist, aus der Gruppe bestehend aus Polyurethan, Polyester und -Polyester- 
Polyurethan -Mischungen ausgewahit worden Ist. 

5 

37. Sicherheitsbehalter fur biologisch aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher 
Bruch- und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier Aulienflache. herstellbar 
gemali dem Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche. 

10 38.Sicherheitsbehalter fur biologisch aktive Substanzen mit erhohter bzw. hoher 
Bruch- und Splitterfestigkeit sowie kontaminationsfreier Aulienflache, hergestellt 
gemafi dem Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche. 

39. Verwendung eines Mediums, welches mindestens ein Polymer enthalt, zur 
15 Behandlung eines befullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters 

fiir biologisch aktive Substanzen, wobel der Behalter einen mit mindestens einer 
Offnung versehenen Hohlkorper, je einen Verschlufi pro Offnung, eine 
Bezeichnung und mindestens eine in den Hohlkorper gefiillte biologisch aktive 
Substanz umfalit und wobei durch die Behandlung mit dem Medium eine 
20 Beschichtung auf der Aussenseite des befullten, verschlossenen und ggf. 
gekennzeichneten Behalters aufgebracht wind. 

40. Verwendung eines Mediums, welches mindestens ein Polymer enthalt, zur 
Dekontaminiemng der Aulienflache sowie Erhohung der Bruch- und 

25 Splitterfestigkeit eines mit einer biologisch aktiven Substanz gefCillten, 
verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters fur biologisch aktive 
Substanzen, wobei der Behalter einen mit mindestens einer Offnung versehenen 
Hohlkorper, je einen Verschlufi pro Offnung, eine Bezeichnung und mindestens 
eine in den Hohlkorper gefullte biologisch aktive Substanz umfalit und wobei die 

30 Dekontaminierung durch Aufbringen einer Beschichtung auf der Aussenseite des 
befullten, verschlossenen und ggf. gekennzeichneten Behalters erfolgt. 
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41. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass vor dem Behandein der befullte, verschlossene und ggf. 
gekennzeichnete Behalter mit einem Waschmedium behandelt wird. 

5 42. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Behandein bei etwa Raumtemperatur erfolgt. 

43. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Trocknen bei etwa Raumtemperatur erfolgt 

10 

44. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Beschichtung vollstandig oder nahezu vollstandig 
auf dem Behalter angebracht wird. 

15 45. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Behalter aus Glas und/oder Kunststoff gefertigt 
worden ist. 

46. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass mindestens ein VerschluR einen Gummistopfen und eine 

Bordeikappe umfafit. 

47. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Bezeichnung eine bezeichnende Flache, 

25 vorzugsweise ein beschriftetes Etikett (Label) aus Papier und/oder Kunststoff ist. 

48. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die biologisch aktive Substanz bei Raumtemperatur 
einen flussigen, festen oder amorphen Aggregatzustand aufweist 

30 

49. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die biologisch aktive . Substanz eine cytotoxische 
Substanz ist. 
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50- Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzelchnet, dass die cytotoxische Substanz aus der Gruppe bestehend 
BUS Ifosfamid, Cyclophosphamid, Trofosfamid, Mafosfamid, S303, Mitoxantron, 
5 LHRH-Antagonisten und Glufosfamid ausgewahit worden ist. 

51. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Bespriihen durchgefuhrt worden 
ist. 

10 

52. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Bespruhen durch Einsatz von Scherkraften (z.B. 
VenA^endung einer Diise) und/oder Einsatz von Fliehkraften (z.B. VenA^endung 
einer Drehscheibe) durchgefuhrt worden ist. 

15 

53. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Eintauchen durchgefuhrt worden 
ist. 

20 54. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Behandlung durch Aufbringen eines Pulvers 
(Powder) durchgefuhrt wird. 

55. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass das mindestens ein Polymer enthaltende Medium aus 

der Gruppe bestehend aus Pulver, Dispersion, Emulsion, Suspension und Losung 
ausgewahit worden ist. 

56. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass mindestens ein Polymer, das in dem Medium enthalten 

ist, aus der Gruppe bestehend aus Polyurethan. Polyester und -Polyester- 
Polyurethan -Mischungen ausgewahit worden ist. 



wo 2004/063036 



1/5 



10/541692 

PCT/EP2004/000098 



Fig. 1 



Hiittenglasvial 
unbeschichtet 




A 



Hiittenglasvial 

Glasbberflache 
vollstandig 
beschichtet 
A 



• 


^"i ssstfa s isss: tut : 

: [ 


rsitststttitittsstti,^ 



2 

3 
4 




Hutteng las vial 

Glasoberflache 
unvollstahdig 
beschichtet 

A 






C 



THIS PAQE BLANK (MSTO 




A 



X14 Rec'd PCT/PTO 0 8 JUL 2005 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



wo 2004/063036 



3/5 



SO/541692 



PCT/EP2004/000098 



Fig. 3 
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Fig. 4 
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